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AIDS  Acquired Immune Deficiency Syndrome  
ALT   Alanin-Aminotransferase 
ANT   Attention Network Test 
AST   Aspartat-Aminotransferase 
BDI-II/BDI-FS Beck’s Depressions Inventar-II/-Fast Screen 
BHS   Blut-Hirn-Schranke 
BOLD-MRT  “Blood oxygen level dependent”-Magnetresonanztomographie 
cART   combined antiretroviral therapy, kombinierte antiretrovirale Therapie  
CI    Confidence interval, Konfidenzintervall  
DAA   Direct Antiviral Agents 
df    degrees of freedom, Freiheitsgrade 
DSM   Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
DTI   Diffusion tensor imaging, Diffusions-Tensor-Bildgebung 
fMRT  funktionelle Magnetresonanztomographie 
FSS   Fatigue Severity Scale 
GT    Genotyp 
HAND   HIV-associated neurocognitive disorders 
HCV   Hepatitis C-Virus 
HRQOL  Health-Related Quality of Life, gesundheitsbezogene Lebensqualität 
IE   Internationale Einheit   
IFN   Interferon 
IQ   Intelligenzquotient 
IVDU   Intravenous drug use, intravenöser Drogengebrauch 
KSK    Körperliche Summenskala 
LPS    Leistungsprüfsystem 
M    Mittelwert 
MRS   Magnetresonanzspektroskopie 
MSM   Männer, die Sex mit Männern haben 
NR    Non-Responder 
NTB    Neuropsychologische Testbatterie 
PBMC  Peripheral blood mononuclear cells, mononukleäre Zellen des peripheren Blutes 
PCR    Polymerase-Kettenreaktion 
PET    Positronen-Emissions-Tomographie 
PROs   Patient Reported Outcomes 
PSK    Psychische Summenskala 
RBV    Ribavirin 
RNA   Ribonukleinsäure  
SD   Standardabweichung 
SF-12   Short Form-12 
SVR    Sustained virological response 
T1    Testzeitpunkt 1 
T2    Testzeitpunkt 2 
TAP    Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung 
TMS   Transkranielle Magnetstimulation 
TVA    Theory of Visual Attention, Theorie der Visuellen Aufmerksamkeit 
VSTM   Visual Short Term Memory, visuelles Kurzzeitgedächtnis 
WHO   World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation 








Bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion wurden wiederholt kognitive Defizite, auch 
unabhängig von einer Leberzirrhose, nachgewiesen. Ebenso leidet ein Teil der HIV-Patienten trotz 
adäquater antiretroviraler Therapie unter kognitiven Beeinträchtigungen, den sogenannten „HIV-
associated neurocognitive disorders“ (HAND). HCV/HIV-koinfizierte Patienten könnten stärker 
von diesen Beeinträchtigungen betroffen sein als HCV- oder HIV-Monoinfizierte. Bei beiden 
Patientengruppen ist der Bereich Aufmerksamkeit oft beeinträchtigt. Die frühere HCV-
Standardtherapie mit Interferon-alpha verursachte häufig selbst neuropsychiatrische 
Nebenwirkungen. Durch die neuen, interferonfreien Therapiemöglichkeiten für Hepatitis C, die 
Direct Antiviral Agents (DAA), haben sich sichere und Erfolg versprechende 
Behandlungsoptionen hinsichtlich der HCV-Eradikation ergeben. Die Auswirkungen einer HCV-
Eradikation mit DAA auf kognitive Beeinträchtigungen sind bisher nicht erforscht. In dieser 
Promotionsarbeit wird der Einfluss einer DAA-Therapie auf visuelle Aufmerksamkeitsparameter, 
basierend auf der Theorie der visuellen Aufmerksamkeit (TVA), bei HCV-monoinfizierten und 
HCV/HIV-koinfizierten Patienten untersucht. 
 
Methoden 
Fünf visuelle Aufmerksamkeitsparameter wurden in einer Gruppe von 20 HCV-infizierten 
Patienten, darunter 12 HCV/HIV-Koinfizierte, vor und 12 Wochen nach Ende einer DAA-
basierten HCV-Therapie mittels TVA-basierter Testung untersucht. Die Ergebnisse wurden mit 
einer gesunden, parallelisierten Kontrollgruppe (n = 35), die in ähnlichem Zeitabstand zweimal 
getestet wurde, verglichen. Im Rahmen einer anderen Dissertation wurde in der gleichen 
Patientengruppe eine neuropsychologische Standardtestung durchgeführt, deren Ergebnisse zum 
Vergleich herangezogen wurden*. In der Patientengruppe wurden außerdem subjektive 
Gesundheitszustände mittels „Patient Reported Outcomes“ (PROs) zu Fatigue, Depression und 
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Beim ersten Testzeitpunkt gab es hinsichtlich der TVA-Parameter keine signifikanten 
Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Jedoch waren 40% der Patienten 
in mindestens einem TVA-Parameter beeinträchtigt. 95% der Patienten hatten 12 Wochen nach 
Therapieende keine nachweisbare Viruslast mehr („Sustained virological response“, SVR12). 
Hinsichtlich der Leistungsänderung zum zweiten Testzeitpunkt waren keine Unterschiede 
zwischen Patienten und Kontrollprobanden zu verzeichnen. Der Anteil an in mindestens einem 
TVA-Parameter beeinträchtigten Patienten blieb konstant. Keine Unterschiede waren zwischen 
HCV-Monoinfizierten und HCV/HIV-Koinfizierten zu beobachten. In der neuropsychologischen 
Standardtestung wurden in fünf kognitiven Bereichen signifikante Verbesserungen beobachtet, 
jedoch nicht im Bereich Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis. Die Fatigue-Symptomatik und die 
mentale Gesundheit in der Patientengruppe verbesserten sich signifikant. 
 
Schlussfolgerung 
In dieser Studie wurden erstmals visuelle Aufmerksamkeitsparameter in einer Gruppe HCV-
infizierter Patienten im Rahmen einer DAA-Therapie untersucht. Die Therapie hatte keinen 
signifikanten Einfluss auf die visuelle Aufmerksamkeitsleistung der Patienten. In 
Übereinstimmung damit wurden in einer neuropsychologischen Standardtestung keine 
signifikanten Verbesserungen im Bereich Aufmerksamkeit beobachtet. Fortbestehende Defizite 
bei einem Teil der Patienten könnten Hinweise auf eine HCV-Persistenz im ZNS darstellen. Die 







Cognitive deficits have repeatedly been demonstrated in patients with chronic HCV-infection, 
independently of liver cirrhosis. Likewise, HIV-infected patients can suffer from “HIV-associated 
neurocognitive disorders” (HAND), despite adequate antiretroviral therapy. Possibly, HCV/HIV-
coinfected patients are affected more severely by these deficits compared to HCV- or HIV-
monoinfected. Attention is often affected in both groups. The former interferon-alpha-based HCV-
therapy frequently caused neuropsychiatric side effects itself. With the new, interferon-free 
therapies for hepatitis C, the Direct Antiviral Agents (DAA), arose safe and promising therapeutic 
options concerning HCV eradication. If an HCV eradication by DAA has positive effects on 
cognitive deficits has not been explored. In this dissertation, the influence of a DAA therapy on 
visual attention parameters, based on the Theory of Visual Attention (TVA), in HCV-
monoinfected and HCV/HIV-coinfected patients is investigated. 
 
Methods 
In a group of 20 HCV-infected patients, including 12 HCV/HIV-coinfected, five parameters of 
visual attention were assessed before and 12 weeks after a DAA-based therapy, using TVA-based 
testing. The results were compared to a healthy, matched control group (n = 35) tested twice. In 
another dissertation, the same patient group underwent a standard neuropsychological testing 
which was used for a comparison*. Additionally, the subjective state of health was assessed in the 
patient group, using patient reported outcomes (PROs) for fatigue, depression and health-related 
quality of life. 
 
Results 
At baseline, there were no significant differences between patients and control subjects. However, 
40% of the patients were impaired in at least one TVA parameter. 12 weeks after the end of 
therapy, 95% of the patients had no detectable viral load anymore (“Sustained virological 
response”, SVR12). Concerning performance changes at follow-up, we did not observe significant 
differences between patients and controls. The portion of patients who were impaired in TVA 
parameters remained stable. There were no significant differences between HCV-monoinfected 
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and HCV/HIV-coinfected patients. The neuropsychological standard testing revealed 
improvements in five cognitive domains, but not in terms of attention/working memory. Fatigue 
and mental health significantly improved in the patient group. 
 
Conclusions 
This study represents the first investigation of visual attention parameters in a group of HCV-
infected patients in the context of a DAA-based therapy. There was no significant effect on the 
patients’ visual attention. Consistently with this, there was no improvement in the domain of 
attention in a neuropsychological standard testing. Remaining deficits in some patients might 







1.1.1. Epidemiologie und Klinik der HCV-Infektion und der HCV/HIV-Koinfektion 
Das Hepatitis C-Virus (HCV) wurde 1989 erstmals entdeckt (1). Es ist ein behülltes, 
einzelsträngiges Ribonukleinsäure (RNA)-Virus der Gattung der Flaviviridae (2). Mittlerweile 
wurden 7 Genotypen (GT) und 67 Subtypen des Virus identifiziert (3). Laut 
Weltgesundheitsorganisation („World Health Organisation“, WHO) waren 2015 ca. 71 Millionen 
Menschen mit HCV infiziert, wobei die Prävalenz regionalen Schwankungen unterliegt (4). So 
variiert sie von ca. 0,5% in Westeuropa über 3,3% in Osteuropa, bis hin zu über 6% z. B. in 
Ägypten. In Deutschland beträgt die Prävalenz ca. 0,3%. Weltweit und in Europa am häufigsten 
ist GT 1 (5). Das Virus wird vor allem parenteral über kontaminiertes Blut, d. h. über Injektionen 
mit verunreinigten Spritzen oder die Transfusion von infizierten Blutprodukten übertragen. 
Unsichere medizinische Injektionsverfahren sowie intravenöser Drogengebrauch („Intravenous 
drug use“, IVDU) stellen weltweit die führenden Transmissionswege dar (4). Unter Menschen, die 
intravenösen Drogengebrauch praktizieren, liegt die Prävalenz der HCV-Antikörper-Positivität bei 
bis zu 80% (6). Gegenstand anhaltender Forschung ist die sexuelle Übertragung von HCV bei 
HIV-positiven Männern, die Sex mit Männern (MSM) haben. Seit den 2000er-Jahren wird 
wiederholt über Ausbrüche von HCV-Infektionen in HIV-positiven MSM-Kohorten berichtet (7, 
8). Sexuelles Hochrisikoverhalten, das zu Schleimhautverletzungen führen kann (z. B. 
ungeschützter Analverkehr, Fisting, nasaler Drogenkonsum mit geteilten Utensilien während des 
Geschlechtsverkehrs) ist ein entscheidender Risikofaktor (7). 
Eine akute HCV-Infektion verläuft klinisch meist asymptomatisch oder mild und kann innerhalb 
von sechs Monaten spontan ausheilen. In ca. 50–85% der Fälle kommt es jedoch zu einer 
chronischen HCV-Infektion (9, 10). Diese stellt weltweit eine führende Ursache der Erkrankung 
an Leberzirrhose und hepatozellulärem Karzinom dar (11). Jährlich sterben nach Schätzungen 
knapp 400.000 Menschen an den Folgen einer HCV-Infektion (4). Neben den Komplikationen, 
die das Virus an der Leber verursacht, sind zahlreiche extrahepatische Manifestationen, wie z. B. 
die kryoglobulinämische Vaskulitis, Non-Hodgkin-Lymphome, ein erhöhtes Risiko für Diabetes 
mellitus und möglicherweise sogar kardiovaskuläre Komplikationen bekannt (12). Aber auch 
neurologische Manifestationen, sowohl das periphere als auch das zentrale Nervensystem (ZNS) 




für die vorliegende Arbeit sind kognitive Defizite, die bei HCV-Patienten* in den letzten Jahren 
wiederholt nachgewiesen wurden (15, 16). 
 
Eine Koinfektion mit HCV liegt in Europa je nach Region bei ca. 20–60% der HIV-positiven 
Patienten vor, wobei die Prävalenz in Nord- und Westeuropa am niedrigsten und in Osteuropa am 
höchsten ist (17). Bei HIV-positiven MSM in Deutschland beträgt die Prävalenz ca. 8% (18). 
Patienten mit einer HIV-Infektion haben seit der Einführung der kombinierten antiretroviralen 
Therapie („combined antiretroviral therapy“, cART) in den 1990er-Jahren erhebliche 
Verbesserungen hinsichtlich der durch das „Acquired Immune Deficiency Syndrome“ (AIDS) 
bedingten Krankheitsprogression und Mortalität erfahren, die Lebenserwartung der Patienten ist 
im Vergleich zur Prä-cART-Ära deutlich gestiegen (19). Zunehmend treten andere, nicht AIDS-
bedingte Risikofaktoren für die Morbidität und Mortalität der Patienten in den Vordergrund (20). 
Einer der wichtigsten Risikofaktoren ist die Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus, die mit einer 
erhöhten Mortalität einhergeht (21). Andersherum beschleunigt eine HIV-Infektion die 
Progression der Leberfibrose bei HCV-Patienten (22).  
 
1.1.2. Kognitive Defizite und neuropsychiatrische Symptome bei HCV-, HIV- und 
HCV/HIV-koinfizierten Patienten 
Kognitive Defizite bei HCV-Infektion 
Bei HCV-Patienten kann es im Rahmen einer Leberzirrhose zu einer hepatischen Enzephalopathie 
kommen. Durch die beeinträchtigte Fähigkeit der Leber zur Entgiftung akkumulieren bestimmte 
Stoffe, wie z. B. Ammoniak, die schädigende Einflüsse auf das Gehirn haben. Die Ausprägung der 
hepatischen Enzephalopathie reicht je nach Stadium von bloßen Auffälligkeiten in 
psychometrischen Tests bei asymptomatischer Klinik, über Konzentrationsstörungen, Apathie und 
Verwirrung bis hin zu schweren Störungen der Vigilanz und Koma (23). 
Seit einigen Jahren werden jedoch immer wieder kognitive Defizite bei HCV-Patienten ohne 
Leberzirrhose berichtet (16, 24), was vermuten ließ, dass das HCV möglicherweise direkte 
biologische Einflüsse – unabhängig von einer hepatischen Enzephalopathie – auf das ZNS hat. 
Diese Hypothese wurde erstmals von Forton et al. aufgestellt, die metabolische ZNS-
Veränderungen im Gehirn HCV-infizierter Patienten ohne Leberzirrhose aufzeigten (14). 
                                                
* Aus Gründen der einfacheren Lesbarkeit werden in dieser Arbeit die Begriffe „Patient“ bzw. „Patienten“ und 
„(Kontroll-)Proband“ bzw. “(Kontroll-)Probanden“ geschlechtsneutral verwendet und schließen beide Geschlechter 





Kognitive Beeinträchtigungen wurden in den Bereichen Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, 
Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbale Flüssigkeit/verbales Lernen, Exekutivfunktionen und 
Psychomotorik beschrieben (25–29). In anderen Studien hingegen konnten keine kognitiven 
Beeinträchtigungen nachgewiesen werden bzw. nur in einem so geringen Ausmaß, dass deren 
klinische Relevanz infrage gestellt wurde (30, 31).  
Die Evidenz für eine ZNS-Beteiligung bei HCV-Infektion verdichtet sich jedoch zunehmend. 
Einige Arbeiten konnten zeigen, dass es bei HCV-infizierten Patienten zu metabolischen 
Veränderungen im Gehirn kommt, die mit neuroinflammatorischen Prozessen vereinbar sind (28, 
29, 32). Eine besondere Rolle scheint hierbei die Aktivierung von Mikrogliazellen zu spielen (32). 
In funktionellen Magnetresonanzspektroskopie (MRS)-Untersuchungen wurden neurochemische 
bzw. metabolische Veränderungen z. B. in den Basalganglien und in der weißen Substanz 
nachgewiesen (16). In einer Gruppe von unter Fatigue und kognitiven Defiziten leidenden HCV-
Patienten konnten des Weiteren Veränderungen der Serotonin- und Dopamin-Transmission 
festgestellt werden (33). Auch mikrostrukturelle Auffälligkeiten des Gehirns, wie z. B. eine 
größere fraktionelle Anisotropie im Striatum (27) sowie Veränderungen der Mikrozirkulation im 
Sinne einer Hyperperfusion der Basalganglien wurden beobachtet (34). Die klinische Relevanz 
dieser Entdeckungen wird von Studie zu Studie unterschiedlich interpretiert. In einigen Arbeiten 
wurde eine Assoziation der ZNS-Veränderungen mit schlechterem Abschneiden in bestimmten 
kognitiven Tests oder ausgeprägterer Fatigue-Symptomatik festgestellt (27, 28, 32). Bei anderen 
Autoren korrelierten jedoch erhöhte metabolische Marker für Neuroinflammation mit geringer 
ausgeprägten klinischen Defiziten, was als Kompensationsprozess bzw. neuroprotektiver Effekt 
der Mikrogliazell-Aktivierung bei HCV-infizierten Patienten diskutiert wird (35). 
 
HIV-associated neurocognitive disorder (HAND) 
Trotz optimaler Therapie treten bei HIV-infizierten Patienten häufig krankheits- oder 
therapieassoziierte neurologische Komplikationen auf, die unter dem Begriff NeuroAIDS 
erforscht werden. Ein anerkanntes Problem sind kognitive Beeinträchtigungen, die eingeteilt in 
verschiedene Schweregrade unter dem Überbegriff „HIV-associated neurocognitive disorders“ 
(HAND) zusammengefasst werden (36). Vor Einführung der cART präsentierte sich die schwerste 
Ausprägung dieser Defizite, die HIV-assoziierte Demenz, als „subkortikale“ Demenz mit 
motorischen Symptomen, Verhaltensstörungen und einem schnellen Voranschreiten (37). Im 
Gegensatz zu Prä-cART-Zeiten kommt sie heutzutage nur noch selten vor. Die Prävalenz milderer 
Formen von HAND beläuft sich in verschiedenen Studien jedoch trotz der heutigen 




Ausprägungen führte 2007 zu einer aktualisierten HAND-Klassifikation (40). Tabelle 1 
veranschaulicht die international anerkannten Definitionskriterien für HAND. Für die Evaluation 
der Defizite wird die Messung von mindestens sechs kognitiven Fähigkeiten empfohlen: 
Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis, Sprache, Abstraktion/Exekutivfunktionen, Gedächtnis 
(Lernfähigkeit und Wiedererinnern), Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, sensomotorische 
Fertigkeiten (40). 
Ursächlich für HAND ist eine direkte ZNS-Infektion durch das HI-Virus, und zwar schon äußerst 
früh nach stattgehabter Infektion. Bei einigen Patienten konnte bereits nach acht Tagen HIV-RNA 
im Liquor nachgewiesen werden (41). Die Mechanismen, welche diese ZNS-Infektion 
herbeiführen, sind noch nicht vollständig erklärt. Anerkannt ist die sogenannte Hypothese des 
„Trojanischen Pferds“: Man geht davon aus, dass peripher mit HIV infizierte Monozyten die Blut-
Hirn-Schranke (BHS) überqueren und sich im ZNS zu Virus-produzierenden Makrophagen 
entwickeln (42). Im ZNS werden infizierte Makrophagen, Mikrogliazellen und Astrozyten als 
mögliche Zellreservoire diskutiert (43). Trotz peripherer Virussuppression durch cART kann es 
bei Patienten zu aktiver Virusreplikation im Liquor kommen, wobei die Entstehung resistenter 
Virusvarianten zu einer Kompartimentierung führt (44). Wie genau die ZNS-Infektion durch HIV 
zu neuronaler Dysfunktion und zu HAND führt, ist noch unklar. Sowohl eine indirekte neuronale 
Schädigung durch die vorherrschenden Inflammationsprozesse als auch eine direkte 
Neurotoxizität bestimmter Virusproteine sind möglich (43). Zahlreiche Arbeiten haben mittels 
funktionellen bildgebenden Methoden neuroinflammatorische Prozesse im Gehirn von HIV-
Infizierten dokumentiert. Eine entscheidende Rolle scheint dabei die gesteigerte Aktivierung von 
Gliazellen zu spielen (45). Es kommt zu gestörter Integrität der weißen Substanz (46) und zu einer 
Dysfunktion vor allem in fronto-striatalen Netzwerken (47). 
 
Tabelle 1: HAND-Klassifikation, „Frascati“-Kriterien nach Antinori et al. 2007 (40)  
Kategorie Kognitive Beeinträchtigung Funktioneller Status 
HIV-associated asymptomatic 
neurocognitive impairment  
in ≥ 2 Domänen 
(≥ 1.0 SD unterhalb Normwert) 
Keine Beeinträchtigung der 
Alltagsaktivitäten 
HIV-associated mild 
neurocognitive disorder  
in ≥ 2 Domänen 
(≥ 1.0 SD unterhalb Normwert) 
Milde Beeinträchtigung der 
Alltagsaktivitäten 
HIV-associated dementia  
 
in ≥ 2 Domänen 
(≥ 2.0 SD unterhalb Normwert) 
Deutliche Beeinträchtigung der 
Alltagsaktivitäten 
 
SD = Standardabweichung. Andere Ursachen für eine kognitive Beeinträchtigung (wie z. B. Delir) müssen 
ausgeschlossen sein. Die Leistung der Patienten in standardisierten neuropsychologischen Test wird anhand 





Neuropathogenese der HCV-Infektion 
Betrachtet man das Muster der beeinträchtigten kognitiven Domänen sowie die Befunde der 
erwähnten Bildgebungsstudien bei HCV-Infizierten, imponieren deutliche Parallelen zu HAND 
im Sinne einer fronto-subkortikalen Dysfunktion (15, 16). Dies wirft die Frage nach einer 
möglicherweise ähnlichen Neuropathogenese der HCV-Infektion auf. Tatsächlich gibt es 
Hinweise auf eine direkte Infektion des ZNS durch HCV: Replikative Formen des Virus wurden 
wiederholt in Hirngewebe und Liquor von HCV-Patienten detektiert (48, 49). Die im ZNS 
gefundenen HCV-Sequenzen unterschieden sich in einigen Fällen von denen im Serum und in der 
Leber, was auf eine HCV-Quasispezies-Entwicklung und somit mögliche Abschottung im ZNS 
hinweist (50, 51). Nicht nur in Leber, Serum und Gehirn wurde HCV-RNA nachgewiesen, sondern 
auch in mononukleären Zellen des peripheren Blutes („Peripheral blood mononuclear cells“, 
PBMC) (52). Die Ähnlichkeit der in PBMC gefundenen Sequenzen mit denen im Gehirn führte 
zu der Hypothese, dass das HCV – ähnlich wie HIV – über peripher infizierte Monozyten bzw. 
Makrophagen ins Gehirn gelangt (48). Neuere Erkenntnisse haben gezeigt, dass Endothelzellen 
der Blutgefäße des Gehirns alle Rezeptoren exprimieren, die für einen Eintritt des HCV nötig 
wären (53); somit scheint auch eine direkte Virusinvasion in das ZNS nicht ausgeschlossen. Im 
ZNS könnten Makrophagen bzw. Mikroglia die Zielzellen sein, die durch HCV infiziert werden 
und durch Zytokinproduktion neuroinflammatorische Prozesse hervorrufen (54). Die denkbare 
Neuropathogenese der HCV-Infektion ist in Abb. 1 illustriert. Die genauen Mechanismen der 
ZNS-Infektion durch HCV und deren mögliche Zusammenhänge mit kognitiven 
Beeinträchtigungen sind allerdings noch unklar, weitere Forschungsarbeiten sind notwendig.  
 
Kognitive Defizite bei HCV/HIV-Koinfektion  
Die Tatsache, dass sowohl eine HIV- als auch HCV-Infektion zu kognitiven Beeinträchtigungen 
führen kann, führt zu der Frage nach deren Ausprägung bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten. In 
vielen Studien wurde gezeigt, dass HCV/HIV-koinfizierte Patienten im Vergleich zu Patienten mit 
einer „einfachen“ HCV- oder HIV-Infektion häufiger und z. T. schwerer von kognitiven 
Beeinträchtigungen betroffen sein können (55–59). Die Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen 
bei koinfizierten Patienten wird mit bis zu 60% angegeben (56, 58). Signifikante Unterschiede 
wurden sowohl in Bezug auf das „globale“ kognitive Abschneiden (58), als auch in einzelnen 
Bereichen, darunter psychomotorische Fähigkeiten (60), Exekutivfunktionen (55, 61), 
Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis (61), Lernfähigkeit/Gedächtnis (58) und 
Verarbeitungsgeschwindigkeit (56) beobachtet. Manche Autoren sehen in einem positiven HCV-




diese Ergebnisse nicht bestätigen. So wurden von Clifford et al. (63), Perry et al. (64) und Thein 
et al. (65) keine signifikanten Unterschiede zwischen Koinfizierten und HIV- oder HCV-
Monoinfizierten festgestellt. Caldwell et al. konnte mit einem funktionellen 
Magnetresonanztomographie-(fMRT)-Paradigma zeigen, dass es trotz vergleichbarem 
Abschneiden in einer Vigilanz- und Arbeitsgedächtnisaufgabe zu unterschiedlichen 
Aktivierungsmustern im Gehirn von HIV-, HCV- und HCV/HIV-infizierten Patienten kam, wobei 
die koinfizierten Patienten durch eine diffuse neuronale Dysregulation auffielen (66). 
 
Abb. 1. Interaktionen des Hepatitis C-Virus mit dem Gefäßendothel (12). 
Mikrovaskuläre Endothelzellen des Gehirns exprimieren alle für eine 
HCV-Infektion nötigen Rezeptoren und lassen eine virale 
Replikation zu. Infizierte Endothelzellen könnten der Apoptose 
unterzogen werden und dadurch eine Konformationsänderung 
induzieren, die zu einer Lückenbildung der Blut-Hirn-Schranke 
führt. Zirkulierende Zytokine, freies Virus und möglicherweise 
infizierte mononukleäre Zellen des peripheren Blutes könnten so ins 
zentrale Nervensystem gelangen und zu Mikroglia-Aktivierung und 
neuronaler Dysfunktion führen.  
(Reprinted from Gastroenterology, 149(6), Negro F, Forton D, Craxì 
A, Sulkowski MS, Feld JJ, Manns MP, Extrahepatic Morbidity and 
Mortality of Chronic Hepatitis C, pp. 1345-1360. ã 2015 AGA 










Die Interpretation der Forschungslage hinsichtlich kognitiver Defizite bei HCV/HIV-koinfizierten 
Patienten wird durch eine große Heterogenität der Studiendesigns erschwert. So unterscheiden 
sich die Arbeiten in Anzahl und Art der verwendeten Messinstrumente, in der Definition 
kognitiver Defizite, durch den Einschluss unterschiedlicher Kontrollgruppen und durch die z. T. 
sehr variierende Demografie der Studienpopulationen hinsichtlich Stadium der HIV-Erkrankung, 
Stadium der Lebererkrankung, Anteil der HIV-Patienten unter Therapie und Einschluss bzw. 
Ausschluss von drogenabhängigen Patienten und Patienten mit psychiatrischen Komorbiditäten. 




HCV-Infektion auch auf molekularer Ebene beeinflussen. So zeigten In-vitro-Untersuchungen, 
dass HIV-infizierte Makrophagen eine zusätzliche Infektion der Zellen mit HCV erleichtern 
könnten im Vergleich zu nicht HIV-infizierten Zellen (52). Vivithanaporn et al. fanden eine durch 
das HCV-Coreprotein hervorgerufene Expression proinflammatorischer Zytokine in 
Mikrogliazellen sowie neurotoxische Effekte, die durch die Anwesenheit von HIV verstärkt 
wurden (67). Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es trotz heterogener Studiendesigns und 
unterschiedlicher Erkenntnisse eindeutige Hinweise darauf gibt, dass sowohl HCV als auch HIV 
das ZNS infizieren und dort Veränderungen herbeiführen können. Im Hinblick auf die vermutlich 
ähnliche Neuropathogenese ist eine Interaktion der Viren bei koinfizierten Patienten, z. B. in Form 
einer Verstärkung inflammatorischer Prozesse, durchaus denkbar. Eine eindeutige Aussage zum 
genauen Zusammenhang der objektiven Befunde mit der Entwicklung kognitiver Defizite ist zum 
jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht möglich. 
 
Neuropsychiatrische Symptome bei HCV-Infektion 
Eines der prominentesten, extrahepatischen Symptome bei HCV-Patienten ist die Fatigue (68). 
Darunter versteht man eine chronische Erschöpfbarkeit, welche die Leistungs- und 
Funktionsfähigkeit der Betroffenen im Alltag erheblich beeinträchtigen kann. Im Vergleich zu 
gesunden Probanden sind die Fatigue-Level bei Patienten mit chronischer Hepatitis C erhöht, und 
bis zu 60% der Patienten sind davon betroffen (69). Fatigue ist mit dem Vorhandensein einer 
Leberzirrhose assoziiert (68), einige Arbeiten konnten jedoch keinen Zusammenhang der Fatigue-
Schwere mit dem Grad einer Leberfibrose bei HCV-Patienten feststellen (70, 71). Zudem sind 
auch Patienten ohne Leberzirrhose von Fatigue betroffen (27). Fatigue bei HCV-Patienten lässt 
sich demnach nicht ausschließlich auf die begleitende Lebererkrankung zurückführen. Als 
bedeutende Prädiktoren für Fatigue wurden unter anderem eine begleitende Depression, ein 
niedriges soziales Funktionslevel, steigendes Alter und weibliches Geschlecht identifiziert (68, 
71). In der Tat sind auch psychiatrische Komorbiditäten, wie z. B. Depression, bei HCV-Patienten 
ein nicht zu vernachlässigender Aspekt. Am höchsten ist die Depressionsrate bei HCV-Patienten 
unter Methadon-Substitution und am niedrigsten bei Patienten ohne Drogenmissbrauch in der 
Vergangenheit (72). In Anbetracht der hohen Prävalenz neuropsychiatrischer Symptome wie 
Fatigue und Depression bei HCV-Patienten ist die Untersuchung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität („Health related quality of life“, HRQOL) von großer Bedeutung für das 
Management von Patienten mit chronischer HCV-Infektion. Die negativen Auswirkungen einer 
HCV-Infektion auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität zeigen sich insbesondere im Hinblick 




Die häufige Koinzidenz und die wechselseitigen Einflüsse von Fatigue und Depression bei HCV-
Patienten sind schwer voneinander zu trennen und führen zu kontroversen Diskussionen in Bezug 
auf die Ursache der Fatigue: Während manche Autoren Fatigue bei HCV eher als Folge 
behandelbarer psychiatrischer Erkrankungen wie z. B. Depression betrachten (74), betonen andere 
die Eigenständigkeit des Symptoms (75). Einigkeit besteht darin, dass Fatigue besser erforscht 
werden muss und dass einheitliche, sowohl objektive als auch patientenbezogene, subjektive 
Forschungsinstrumente nötig sind, um Fatigue im Rahmen einer HCV-Infektion besser zu 
verstehen.  
 
1.1.3. Therapie der chronischen HCV-Infektion und kognitive Defizite nach 
HCV-Eradikation 
Alte und neue Therapieregimes 
Die frühere Therapie der chronischen Hepatitis C-Infektion basierte auf pegyliertem Interferon-
alfa (IFN) in Kombination mit Ribavirin (RBV) (76). Der Erfolg einer HCV-Therapie wird anhand 
der „Sustained virological response“ (SVR, nicht mehr nachweisbare Viruslast üblicherweise 6 
Monate nach Therapieende) beurteilt. Je nach HCV-Genotyp lagen die Ansprechraten mit IFN-
Therapie hinsichtlich der SVR bei 70–80% für die Genotypen 2 und 3, jedoch nur bei 40–50% für 
Genotyp 1, der in Europa und USA am häufigsten vorkommt (77). Außerdem mussten die 
Patienten schwere Nebenwirkungen und eine lange Therapiedauer von bis zu 48 Wochen in Kauf 
nehmen. Therapiebedingte Nebenwirkungen wie Influenza-ähnliche Symptome (Fatigue, Kopf- 
und Muskelschmerzen) und schwere Depression führten häufig zum Abbruch der Therapie (77).  
Die Einführung der Direct Antiviral Agents (DAA) im Jahr 2011 veränderte diese Situation 
grundlegend. Mit der Zulassung der Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir etablierten sich 
erstmals erweiterte IFN-RBV-Regimes mit Substanzen, die direkt in den Replikationszyklus des 
HCV eingreifen. Diese Substanzen in Kombination mit IFN + RBV erreichten höhere SVR-Raten, 
jedoch traten bei einem erheblichen Teil der Patienten zusätzliche problematische hämatologische 
Nebenwirkungen wie z.  B. Anämie auf (78). Die Regimes der ersten Generation der DAA sind in 
Deutschland nicht mehr erhältlich. Mittlerweile sind neue DAA zugelassen, die sich sowohl in 
Phase-III-Studien als auch in „Real-world“-Kohorten durch eine deutlich verbesserte 
Verträglichkeit und gute SVR-Raten bis über 90% (auch bei erfolglos vortherapierten Patienten) 
auszeichnen (79, 80). Die Zulassung neuer DAA-Klassen mit unterschiedlichen Angriffspunkten 
im Replikationszyklus des HCV ermöglicht nun interferonfreie Therapieregimes für alle 




Steuerung des Replikationszyklus des HCV beteiligt sind: NS3-Protease, NS5B-RNA-Polymerase 
und das Protein NS5A. Die Substanzen werden in verschiedenen Kombinationen mit oder ohne 
Ribavirin in der Regel 8 oder 12 Wochen, je nach Genotyp und Zirrhosestatus, eingesetzt (81). 
Die häufigsten berichteten Nebenwirkungen der Therapie sind Kopfschmerzen und Fatigue (80). 
Mit den DAA verbesserte sich auch die Situation für HCV/HIV-koinfizierte Patienten. 
Verschiedene Einschränkungen, wie z. B. Kontraindikationen, niedrige Ansprechraten (v. a. bei 
GT 1) und hohe Nebenwirkungsraten führten in der Vergangenheit dazu, dass die HCV-Infektion 
bei HIV-Patienten mit IFN+RBV als schwer therapierbar galt (82). Seit Einführung der DAA wird 
nun für alle koinfizierten Patienten eine HCV-Therapie empfohlen (81). 
In einem kürzlich erschienenen, systematischen Review der Cochrane Collaboration wurde jedoch 
darauf hingewiesen, dass Aussagen zu Nutzen oder Schaden der DAA bezüglich der 
längerfristigen HCV-assoziierten Morbidität und Mortalität bzw. des klinischen Outcomes anhand 
der bisher durchgeführten Studien nicht gemacht werden könnten (83). Weitere randomisiert-
kontrollierte Studien mit niedrigem Bias-Risiko seien daher dringend erforderlich. 
 
Kognitive Defizite und neuropsychiatrische Symptome nach HCV-Eradikation 
Es existieren einige Arbeiten, die die Reversibilität kognitiver Defizite bei HCV-Patienten nach 
HCV-Eradikation untersucht haben. Einige Studien stellten nach einer IFN-Therapie 
Verbesserungen kognitiver Defizite bei Patienten mit SVR im Vergleich zu Patienten, die keinen 
Therapieerfolg erzielten, fest (84, 85). Andere Autoren konnten diese Ergebnisse hingegen nicht 
bestätigen: Cattie et al. stellten fest, dass ein beträchtlicher Anteil der untersuchten HCV-Patienten 
sogar während der IFN-Therapie kognitive Defizite entwickelte und dieser Anteil auch Monate 
nach Therapieende nicht wesentlich zurückging (86). Zwei Studien wiederum fanden keine 
Veränderung kognitiver Funktionen während bzw. nach einer IFN-Therapie (87, 88). Ähnlich 
kontroverse Ergebnisse zeigen sich bei der Untersuchung metabolischer ZNS-Veränderungen 
mittels MRS: Byrnes et al. (84) beobachteten eine signifikante Abnahme bestimmter ZNS-
Metaboliten bei Patienten mit SVR im Vergleich zu Patienten ohne SVR, wohingegen Pattullo et 
al. (88) keine Veränderung der Metaboliten nach einer Therapie fanden. Fast allen Studien 
gemeinsam ist jedoch der negative Einfluss einer IFN-Therapie auf sogenannte „Patient Reported 
Outcomes“ (PROs) wie Fatigue, Depression und HRQOL, die sich während der Therapie 
verschlechterten, danach in den meisten Studien aber wieder auf das Baseline-Level zurückfielen 
oder sich sogar verbesserten (87, 89). 
Demzufolge kommt der Untersuchung neuropsychiatrischer Symptome und kognitiver Defizite 




zur IFN-Therapie keine solch ausgeprägten Nebenwirkungen auf kognitive Funktionen und PROs 
bekannt sind. Erste Studien zur Untersuchung der Fatigue und HRQOL während und nach einer 
Therapie mit DAA zeigen, dass es anschließend zu Verbesserungen der PROs kommt (90). 
Erkenntnisse zur expliziten Untersuchung kognitiver Defizite im Rahmen einer DAA-Therapie 
gibt es nach aktueller Recherche jedoch noch nicht. Auch zur Entwicklung kognitiver Defizite 
nach HCV-Therapie bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten liegen bisher kaum Erkenntnisse vor. 
Lediglich eine Arbeit untersuchte kognitive Funktionen bei HCV-monoinfizierten und HCV/HIV-
koinfizierten Patienten im Rahmen einer IFN-Therapie und fand keine relevanten Unterschiede 
der Veränderung kognitiver Funktionen zwischen den beiden Gruppen (91). 
 
1.2. Aufmerksamkeit bei HIV- und HCV-infizierten Patienten 
Aufmerksamkeit bei HIV-Patienten 
Die meisten Studien zur Untersuchung kognitiver Defizite bei HAND verwendeten eine 
neuropsychologische Testbatterie mit konventionellen Standardtests. In diesen Studien gehörte die 
„Domäne“ Aufmerksamkeit zu den am häufigsten beeinträchtigten Bereichen (92, 93). Es gibt 
jedoch auch einzelne Arbeiten, die versucht haben, Teilfunktionen von Aufmerksamkeit mit 
computerbasierten neuropsychologischen Tests bei HIV-Patienten genauer zu charakterisieren. In 
einer kürzlich erschienenen Studie wurde erstmals der „Attention Network Test“ (ANT) in einer 
Gruppe von HIV-Patienten angewandt (94). Das „Attention Network Model“ wurde von Posner 
& Petersen (95) entwickelt. Es unterteilt Aufmerksamkeit in drei funktionell unabhängige 
Netzwerke: das „Alerting network“, das „Orienting network“ und das „Executive network“. Wang 
et al. stellten bei HIV-Patienten Defizite im „Alerting“ und „Executive network“, jedoch nicht im 
„Orienting network“ fest (94). Eine Forschungsgruppe, die ein selbst entwickeltes visuelles 
Aufmerksamkeitsparadigma zur Untersuchung neuronaler Aufmerksamkeitskorrelate mittels 
„Blood oxygenation level dependent“ (BOLD)-MRT bei HIV-Patienten anwendet, beobachtete 
eine geringere Aktivierung bestimmter Hirnareale im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 
(bestimmte parietale, präfrontale, frontale und temporoparietale Regionen). Gleichzeitig wurde 
eine erhöhte Aktivierung in anliegenden oder kontralateralen Hirnarealen bei den HIV-Patienten 
festgestellt, während sich die Leistung als solche in der Aufgabe zwischen den Gruppen nicht 
unterschied (96). Die Autoren schlussfolgerten, dass es bei HIV-Patienten zu einer verringerten 
Effizienz im normalen Aufmerksamkeitsnetzwerk komme und zur Aufrechterhaltung einer 





Aufmerksamkeit bei HCV-infizierten Patienten 
In den meisten Studien zu kognitiven Defiziten bei HCV-Infektion wurden klassische 
neuropsychologische Tests zur Erfassung der kognitiven „Domäne“ Aufmerksamkeit 
eingeschlossen (z. B. 25, 26, 29). Spezifische Paradigmen zur expliziten Untersuchung von 
Aufmerksamkeitsprozessen kamen bisher kaum zum Einsatz. Es gibt einzelne Studien, die 
ergänzend zu klinisch-neuropsychologischen Standardtests einzelne Untertests der Testbatterie 
zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) verwendet haben (85, 97). Die TAP ist ein 
computergestütztes Verfahren, mit dem verschiedene Teilbereiche der Aufmerksamkeit untersucht 
werden können (98). In einer Studie von Dirks et al. waren HCV-Patienten in mehreren Untertests 
der TAP (z. B. „Alertness“) signifikant schlechter als die gesunde Kontrollgruppe (99). Kraus et 
al. nutzten die TAP, um kognitive Veränderungen nach einer IFN-basierten HCV-Therapie zu 
untersuchen. Hier wurden nach erfolgreicher Viruseradikation Verbesserungen in den Untertests 
„Vigilanz“, „geteilte Aufmerksamkeit“ und „Arbeitsgedächtnis“ festgestellt, im Vergleich zu 
Patienten, bei denen die HCV-Eradikation nicht gelang (85).  
In einer Arbeit zeigte sich mittels fMRT-Analyse, dass es bei HCV-Patienten zu erhöhter 
Konnektivität in bestimmten an der Aufmerksamkeitsregulation beteiligten Netzwerken kommen 
kann, was mit besserem Abschneiden in Aufmerksamkeits- und Gedächtnistests assoziiert war. 
Die Autoren schlussfolgerten, dass es bei HCV-Patienten ähnlich wie bei HIV-Patienten 
kompensatorisch zur zusätzlichen „Rekrutierung“ von Aufmerksamkeitskapazitäten kommt, um 
die Bewältigung anderer Aufgaben zu gewährleisten (97).  
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Defizite im Bereich Aufmerksamkeit bei HCV-
Patienten eine zentrale Rolle spielen, was sowohl mit klinisch-neuropsychologischen 
Standardtests als auch vereinzelt mit computerbasierten Verfahren gezeigt werden konnte. Es 
lassen sich hierbei Parallelen zu Ergebnissen von Aufmerksamkeitsuntersuchungen bei HIV-
infizierten Patienten ziehen. Eine gezielte Charakterisierung von Aufmerksamkeitsdefiziten bei 
HCV-Patienten war nach aktueller Literaturrecherche bisher jedoch noch nicht Gegenstand der 
Untersuchungen. 
 
1.3. Die Theorie der Visuellen Aufmerksamkeit (TVA) 
Aufmerksamkeit ist ein elementarer Bestandteil unseres Informationsverarbeitungssystems, 
dessen Intaktheit für die Ausübung höherer kognitiver Funktionen notwendig ist. Wissenschaftlich 
gesehen ist das Konstrukt Aufmerksamkeit jedoch nur schwer fassbar. Es sind zahlreiche 




verstandenen Mechanismen in der Geschichte der Aufmerksamkeitsforschung entstanden (100). 
Claus Bundesen, Begründer der „Theory of Visual Attention“ (TVA), einer der bedeutendsten 
Aufmerksamkeitstheorien der Gegenwart, beschreibt Aufmerksamkeit als das Funktionieren 
einiger spezifischer, mathematisch berechenbarer Mechanismen, die ein gemeinsames Ziel haben: 
Selektivität. Nur die wichtigsten Reize aus unserem Umfeld werden selektiert und erhalten Zugang 
zum Bewusstsein und stehen somit für aktuelle, zielgerichtete Handlungen zur Verfügung, 
gleichzeitig werden irrevelante Informationen ausgeblendet. Diese Selektion ist Voraussetzung für 
unsere Funktionsfähigkeit (100). Bundesen fügte 1990 verschiedene, bereits charakterisierte 
Annahmen zu einem generellen Modell der visuellen Aufmerksamkeit zusammen, das genaue 
mathematische Darlegungen zum Ablauf dieser Selektionsprozesse beinhaltet und die Berechnung 
einzelner Parameter der visuellen Aufmerksamkeit erlaubt (101). Im Folgenden sollen die 
Grundannahmen der TVA gemäß Bundesen dargestellt werden (zur Vertiefung der Theorie 
einschließlich der mathematischen Formeln siehe Bundesen (100, 101)). 
Die TVA gehört zu den sogenannten „Race“-Modellen der Aufmerksamkeitsforschung: Alle im 
visuellen Feld vorhandenen Objekte werden parallel verarbeitet und konkurrieren miteinander um 
Repräsentation im visuellen Kurzzeitgedächtnis („Visual short term memory“, VSTM). Mit der 
Enkodierung eines Objekts im VSTM findet gleichzeitig dessen Selektion und Erkennung statt, 
d.h. es wird dem Bewusstsein zugänglich gemacht. Die Erkennung und Selektion von Objekten 
basiert in der TVA auf der Erstellung perzeptueller Kategorisierungen. Eine Kategorisierung wird 
beschrieben als „Objekt x hat das Merkmal i“ bzw. „Objekt x gehört zu Kategorie i“. X ist dabei 
ein Objekt im visuellen Feld, i ist ein visuelles Merkmal (z. B. Farbe, Form etc.) und Kategorie i 
ist die Klasse aller Objekte, die das Merkmal i aufweisen. Die Kategorisierung eines Objektes 
findet mit dessen Enkodierung in das visuelle Kurzzeitgedächtnis statt: Geschieht dies, ist Objekt 
x selektiert und wird als Mitglied der Kategorie i erkannt. Die Kapazität des VSTM ist jedoch 
begrenzt, somit entsteht ein Rennen aller Objekte um einen Platz im VSTM. Basierend auf dem 
„biased competition model“ von Desimone & Duncan (102) werden jedoch bestimmte Objekte in 
diesem Rennen bevorzugt. Hierbei spielt die unterschiedliche Gewichtung von Objekten eine 
entscheidende Rolle. Sogenannte „attentional weights“ werden vor Beginn des Rennens für jedes 
Objekt im visuellen Feld berechnet. Die Stärke der attentionalen Gewichtung hängt von der 
sogenannten Pertinenz eines Objektes (= Maß für die aktuelle Relevanz eines Objektes) ab. Eine 
hohe Pertinenz führt zu einer stärkeren Gewichtung des betreffenden Objekts im aktuellen 
Verarbeitungsprozess. Je nach Wichtung wird ein Objekt schneller oder langsamer verarbeitet, 






Die Kombination des mathematischen Rahmenwerks der TVA mit zwei experimentellen 
Paradigmen, namentlich Ganzberichts- und Teilberichtsaufgaben, ermöglicht eine quantitative 
Schätzung der Kernparameter visueller Aufmerksamkeit. 2011 veröffentlichten Vangkilde et al. 
das CombiTVA-Paradigma, das auch in dieser Promotionsarbeit verwendet wurde (103). Anhand 
der mittels des Paradigmas erhobenen Rohdaten lassen sich spezifische Kernfunktionen der 
Aufmerksamkeit berechnen. Es resultieren folgende Parameter: 
 
K, die Kapazität des VSTM (Anzahl an Buchstaben) 
 
C, die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit (Anzahl der Objekte, die pro Zeiteinheit 
verarbeitet werden) 
 
a, die Effizienz der Top-down-Kontrolle (Fähigkeit, bestimmte Objekte vor anderen zu 
bevorzugen)  
 
windex, die räumliche Verteilung der visuellen Aufmerksamkeit in Bezug auf das rechte und 
linke Halbfeld 
 
t0, die Wahrnehmungsschwelle (in Millisekunden) 
 
Klinische Relevanz 
Mit dem TVA-Paradigma kann ein großer Teil der beobachteten Phänomene in der 
psychologischen und neurophysiologischen Grundlagenforschung zur visuellen Aufmerksamkeit 
erklärt werden und es hat sich bei der Erforschung der Auswirkungen verschiedener (z. B. 
pharmakologischer) Interventionen auf Aufmerksamkeit an gesunden Probanden als zweckvoll 
erwiesen (100, 104). Die TVA hat sich in den letzten Jahren nicht nur bei gesunden Probanden, 
sondern auch im klinischen Setting als Forschungsinstrument etabliert. Mittlerweile wurden 
zahlreiche Studien zur Erforschung neurologischer Erkrankungen mittels TVA-basierter Testung 
publiziert. So wurden unter anderem Patienten mit Schlaganfall, Neglect, Simultanagnosie und 
Morbus Alzheimer mittels TVA untersucht (Übersicht siehe Habekost (105)). Hierbei erwies sich 
die TVA als sensitives Instrument zur Detektion spezifischer Aufmerksamkeitsdefizite, die zum 
besseren Verständnis bestimmter Erkrankungsphänomene beitragen und z. T. sogar mit klinisch 
relevanten Krankheitsmarkern korrelierten (106). Besonders sensitiv ist die TVA-basierte 
Messung für Aufmerksamkeitsdefizite, die auf Störungen des fronto-striatalen Netzwerks 




and Pencil“-basierten neuropsychologischen Standardtests. So findet die Messung der 
Aufmerksamkeitsleistung mittels TVA-Testung reaktionszeitunabhängig statt, es zählt lediglich 
die Genauigkeit der Antworten. Die potenzielle Beeinflussung der Testleistung durch (psycho-) 
motorische Defizite, die zu verlängerten Reaktionszeiten führen können (z. B. in konventionellen 
Standardtests), wird somit ausgeschlossen (106). Des Weiteren kann die TVA-Testung im 
Gegensatz zu neuropsychologischen Standardtest mit neurowissenschaftlichen 
Forschungsmethoden, wie z. B. mit der Diffusions-Tensor-Bildgebung („Diffusion tensor 
imaging“, DTI) oder der transkraniellen Magnetstimulation (TMS), kombiniert werden und somit 
Grundlagenforschung mit klinischer Forschung verknüpfen (107, 108). 
 
Anatomische Korrelate der Aufmerksamkeit 
Untersuchungen von gesunden Probanden oder Patienten mit Hirnläsionen mittels funktioneller 
Bildgebung (fMRT, BOLD-MRT, Positronen-Emissions-Tomographie [PET]) während 
Aufmerksamkeitstestungen haben es ermöglicht, bestimmte Strukturen im Gehirn zu 
identifizieren, die an der Aufmerksamkeitsregulation beteiligt sind. Es handelt sich um 
ausgedehnte Netzwerke, die sowohl kortikale als auch subkortikale Strukturen beinhalten. 
Konsens herrscht darüber, dass fronto-parietale Netzwerke für aufmerksamkeitssteuernde 
Kontrollprozesse bedeutend sind (109). Auch subkortikale Strukturen, wie z. B. die Basalganglien, 
haben entscheidenden Einfluss (110). In Studien mit Patienten, bei denen Erkrankungen zur 
Unterbrechung kortiko-subkortikaler Netzwerke führen, wie zum Beispiel bei Patienten mit 
Chorea Huntington, bei denen es zur Degeneration des Striatums kommt, konnten spezifische 





1.4. Ziele der Dissertation und Hypothesen 
In den letzten Jahren wurden bei HCV-Patienten wiederholt kognitive Defizite unabhängig von 
einer Leberzirrhose beobachtet, was möglicherweise auf eine direkte Infektion des ZNS durch 
HCV zurückzuführen ist (16). Da eine HCV-Infektion potenziell heilbar ist, ist die Frage nach der 
Reversibilität beeinträchtigter kognitiver Funktionen von großer Bedeutung. Einige Studien 
konnten eine Verbesserung kognitiver Defizite nach erfolgreicher HCV-Therapie zeigen (84, 85), 
andere wiederum konstatierten bleibende Defizite (86). Alle bisherigen Studien erfolgten mit IFN-
basierten Therapieschemata, die durch ihre hohe Last an psychiatrischen Nebenwirkungen selbst 
einen Störfaktor darstellen. Neue, IFN-freie Therapieschemata zeichnen sich durch deutlich 
weniger Nebenwirkungen und eine höhere Heilungsrate aus (79). Die Auswirkung der DAA auf 
kognitive Defizite ist bisher jedoch noch nicht untersucht worden. Ebenso gibt es kaum 
Erkenntnisse zum Verlauf kognitiver Defizite bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten im Rahmen 
einer HCV-Eradikation. Diese Patientengruppe könnte möglicherweise häufiger und stärker von 
kognitiven Beeinträchtigungen betroffen sein als die Gruppe der HCV- oder HIV-Monoinfizierten 
(58). Eine beeinträchtigte Aufmerksamkeit wird sowohl bei HCV- als auch bei HIV-Patienten 
beobachtet (94, 99). Die in funktionellen Bildgebungsstudien identifizierten betroffenen ZNS-
Regionen zeigen große Überschneidungen zu Strukturen, die dem visuellen 
Aufmerksamkeitsnetzwerk zugeordnet werden (27, 47). Die Untersuchung kognitiver 
Beeinträchtigungen mit einem Messinstrument zur Erfassung von Aufmerksamkeitsdefiziten liegt 
somit nahe. Da die TVA eine äußerst sensitive und differenzierte Untersuchung des visuellen 
Aufmerksamkeitssystems ermöglicht, bietet sie einen vielversprechenden Ansatz, 
Beeinträchtigungen gezielt zu identifizieren.  
 
Ziel der Dissertation ist es, mittels TVA-basierten, computergestützten Messungen Erkenntnisse 
über die Manifestation kognitiver Defizite im Bereich der visuellen Aufmerksamkeit und deren 
Verlauf im Rahmen einer IFN-freien HCV-Therapie in einer Gruppe HCV-monoinfizierter und 
HCV/HIV-koinfizierter Patienten zu gewinnen. Die TVA-basierte Testung wird in dieser Arbeit 
erstmals bei dieser Patientengruppe angewendet. 
Die Ergebnisse werden mit der Leistung der Patienten in einer ausführlichen, konventionellen, 
neuropsychologischen Testung, die im Rahmen einer anderen Promotionsarbeit durchgeführt 
wurde, verglichen (111, 112). Von besonderem Interesse ist dabei die Frage, ob sich milde 
Beeinträchtigungen im Bereich der Aufmerksamkeit, die durch eine konventionelle 




basierten Testung abbilden und diese sich somit als Instrument zur Detektion frühester kognitiver 
Veränderungen bei der untersuchten Patientengruppe erweisen könnte. Zusätzlich werden 
klinische Variablen, Fatigue, Depression und HRQOL vor und nach Therapie erfasst. 
 
Zwei Gruppen wurden untersucht: eine Patientengruppe (mit zwei Untergruppen: HCV-
monoinfizierte Patienten und HCV/HIV-koinfizierte Patienten) und eine HCV/HIV-negative 
Kontrollgruppe. Beide Gruppen wurden zweimal getestet: die Patientengruppe vor und nach 
Therapie, die Kontrollgruppe in vergleichbarem Zeitabstand. Da im Gegensatz zur IFN-basierten 
Therapie bei der DAA-basierten Therapie SVR-Raten von über 90% erwartet werden, schien die 
Unterteilung der Patientengruppe in Patienten mit SVR und „Non-Responder“ (NR) nicht 
zielführend und wurde deshalb in dieser Arbeit nicht vorgenommen. 
  
Hypothesen 
I. Zum Zeitpunkt der ersten Testung sollten sich in der Patientengruppe anhand der TVA-
Parameter Defizite der visuellen Aufmerksamkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe abbilden. 
Da die TVA-basierte Testung erstmals in dieser Patientengruppe angewendet wird, werden 
keine konkreten Annahmen in Bezug auf die einzelnen TVA-Parameter aufgestellt. 
 
II. Die Leistung in den TVA-Parametern in der Patientengruppe sollte sich nach erfolgreicher 
DAA-Therapie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant verbessern. 
 
Zusätzlich werden in explorativer Absicht mögliche Unterschiede zwischen den 
Patientensubgruppen (HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-koinfizierte Patienten) sowohl zum 
ersten Testzeitpunkt als auch deren Leistungsänderung nach DAA-Therapie untersucht bzw. 
verglichen. 
Neben der Leistung der Patienten in der TVA-basierten Aufmerksamkeitstestung werden die 
Fatigue-Symptomatik, die Depressivität und die Ausprägung der HRQOL 12 Wochen nach Ende 
der Therapie untersucht. 
Diese Arbeit ist eine Pilotstudie, da die Medikamentenklasse der DAA erstmals im Hinblick auf 
spezifische Aufmerksamkeitsparameter untersucht wird. Es konnte somit keine Fallzahlplanung 





2.1. Ethische Grundsätze 
Die vorliegende Arbeit wurde nach den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki (World Medical 
Association) durchgeführt und die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Guten 
Wissenschaftlichen Praxis wurde beachtet und eingehalten. Es liegt ein positives Ethikvotum der 
Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin vor (Referenznummer: EA1/153/14). 
Nach schriftlicher und mündlicher Aufklärung und Information über die Teilnahme an der Studie 
wurde von allen Teilnehmern die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und zur 




Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Patientengruppe 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
alle Patienten: 
- serologisch gesicherte chronische HCV-
Infektion (> 6 Monate; Nachweis von HCV-
Antikörpern und HCV-RNA mittels 
Polymerase-Kettenreaktion [„Polymerase 
chain reaction, PCR]) 
- keine Sprachbarriere 
 
HCV/HIV-koinfizierte Gruppe:  
- serologisch gesicherte HIV-Infektion unter 
stabiler (seit mind. 3 Monaten) kombinierter 
antiretroviraler Therapie (cART) mit einer 
HIV-Viruslast unter der Nachweisgrenze  
(< 50 Kopien/ml) 
 
- Alter unter 18 Jahre  
- aktuelle oder zurückliegende Diagnose einer 
schweren psychiatrischen Erkrankung, z.	B. 
Schizophrenie, Bipolare Störung, Major 
Depression 
- akute oder zurückliegende opportunistische 
Infektionen oder Neoplasien des ZNS  
- HIV-unabhängige ZNS-Erkrankungen  
(z. B. zerebrale Ischämie, Blutung etc.) 
- Substanzabhängigkeit (z.	B. Kokain, Opioide, 
Stimulanzien, Sedativa) oder 
Substitutionstherapie mit Polamidon/Methadon  
- übermäßiger (>24g/d Männer, bzw. >12g/d 
Frauen) Alkoholkonsum in den vergangenen  
6 Monaten  
- Stadium der Leberzirrhose, definiert als durch 
transiente Elastografie (FibroScan®) gemessene 
Lebersteifigkeit >12,5 kPa  
- chronische Hepatitis B-Infektion  




Im Zeitraum von März 2015 bis April 2016 wurden HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-
koinfizierte Patienten in insgesamt drei infektiologischen Schwerpunktpraxen (Praxis Jessen2 + 
Kollegen, 10777 Berlin; Zentrum für Infektiologie Berlin/Prenzlauer Berg, 10439 Berlin; 
Gastroenterologie am Bayerischen Platz, 10825 Berlin) rekrutiert. Die Kriterien für die 
Patientenrekrutierung sind in Tabelle 2 dargestellt. 
 
2.2.2. Kontrollprobanden 
Von März 2015 bis Mai 2016 erfolgte die Rekrutierung gesunder Kontrollprobanden über 
verschiedene Wege aus der Allgemeinbevölkerung. Es wurden für jeden Patienten ein bis zwei 
anhand von Alter, Geschlecht, Bildung und Intelligenzniveau parallelisierte Kontrollprobanden 
rekrutiert. Es durfte keine Sprachbarriere vorhanden sein.  
Ausschlusskriterien für gesunde Kontrollprobanden waren: Alter < 18 Jahre, HIV- oder HCV-
Infektion, aktuelle oder zurückliegende Diagnose einer schweren psychiatrischen Erkrankung 
(z. B. Schizophrenie, Bipolare Störung, Major Depression), akute oder zurückliegende ZNS-
Erkrankung, aktueller oder zurückliegender regelmäßiger Konsum von Kokain, Opioiden, 
Stimulanzien, Sedativa oder Polamidon/Methadon, übermäßiger (>24g/d Männer bzw. >12g/d 
Frauen) Alkoholkonsum in den vergangenen 6 Monaten, regelmäßige Einnahme von 
Psychopharmaka, chronische Hepatitis B-Infektion, Schwangerschaft oder Stillzeit. 
 
2.3. Allgemeiner Ablauf der Studienteilnahme 
Eine Übersicht zum zeitlichen Ablauf des Procederes ist in Abb. 2 veranschaulicht. Für jeden 
Teilnehmer gab es insgesamt zwei Termine in der Klinik für Neurologie mit Experimenteller 
Neurologie am Charité Campus Mitte. Die Patienten erhielten den ersten Termin vor Beginn ihrer 
DAA-basierten Therapie. Bei diesem Termin wurde neben einer konventionellen, 
neuropsychologischen Testbatterie (NTB) (die im Rahmen einer anderen Dissertation 
durchgeführt wurde, Ergebnisse siehe Kleefeld et al. (111, 112)) die erste TVA-basierte Testung 
der visuellen Aufmerksamkeit durchgeführt. Außerdem füllten die Patienten ein Fragebogenpaket 
bestehend aus Fragebögen zu Fatigue, Depression und gesundheitsbezogener Lebensqualität aus 
und beantworteten Fragen nach subjektiven kognitiven Defiziten. Die Patienten erhielten dann 
durch ihre behandelnden Ärzte in den Schwerpunktpraxen ihre Therapie, basierend auf einem 
interferonfreien DAA-Regime, für acht oder 12 Wochen. Ca. 12 Wochen nach Therapieende 
wurden die Patienten zum zweiten Termin einbestellt und im Hinblick auf die SVR12 (= nicht 




ermittelten Laborwerte evaluiert. Wenn zu diesem Zeitpunkt keine HCV-RNA mittels PCR im 
Blut mehr nachweisbar war, wurde dies als HCV-Eradikation gewertet. Es wurden erneut beide 
Testverfahren (NTB und TVA-basierte Testung) durchgeführt. Die Patienten wurden zu 
Verträglichkeit und Nebenwirkungen der Therapie befragt und beantworteten die gleichen Fragen 




Abb. 2. Zeitlicher Ablauf der Studienteilnahme für Patienten. 
Eigene Darstellung. 
 
Die gesunden Kontrollprobanden durchliefen ebenfalls zweimal die TVA-basierte Testung der 
visuellen Aufmerksamkeit in der Klinik für Neurologie am Charité Campus Mitte. Das 
Zeitintervall zwischen den beiden Testungen wurde vergleichbar mit dem der Patienten gewählt, 
betrug also 20–24 Wochen. Die gesunden Kontrollprobanden erhielten eine 
Aufwandsentschädigung von insgesamt 30,00 € für ihre Teilnahme. 
 
Für alle Teilnehmer (sowohl Patienten als auch Kontrollprobanden) wurde vor jeder Testung 
mittels Nahleseprobe sichergestellt, dass ein ausreichender Visus (≥ 0,8) (ggf. mit Sehkorrektur) 
vorhanden war. Zu Beginn des ersten Termins wurden außerdem für jeden Teilnehmer 
demografische Daten, Farbensehen (Verwendung von Ishihara-Tafeln (113)), und 
Intelligenzniveau erfasst (siehe folgender Abschnitt). Um den Einfluss unterschiedlicher 
Tageszeiten auf die Leistung in der Testung zu minimieren, wurden die Folgetestungen – wann 
immer möglich – zur gleichen Tageszeit wie die erste Testung durchgeführt.  
 
12 Wochen
WOCHEN1 8 12 24
1. Termin 2. Termin






2.4.1. Demografische Daten, Fragebögen, Abschätzung des Intelligenzniveaus und 
neuropsychologische Testbatterie 
Demografische Daten 
Die demografischen Daten wurden anhand eines selbst erstellten Fragebogens erhoben 
(siehe Anlage 1), der neben den Ein- und Ausschlusskriterien für alle Teilnehmer 
soziodemografische und klinische Informationen erfasste. Dem schulischen und beruflichen 
Abschluss wurde jeweils eine festgelegte Anzahl an Jahren zugeordnet, die in der Summe die 
Variable „Bildungsjahre“ ergaben. Der Fragebogen beinhaltete zusätzlich Fragen nach subjektiven 
kognitiven Defiziten (Vergesslichkeit, Schwierigkeiten beim Nachdenken und Problemlösen, 
Konzentrationsstörungen, Probleme Daueraufmerksamkeit aufrechtzuerhalten). Anhand eines 
zweiten Fragebogens wurden beim zweiten Testzeitpunkt Angaben zur DAA-basierten Therapie 
(DAA-Regime, Nebenwirkungen etc.) und zu subjektiven kognitiven Defiziten nach Therapie 
erfragt (siehe Anlage 2). Krankheitsspezifische Laborwerte wurden den Patientenakten in den 
jeweiligen Schwerpunktpraxen entnommen. Dabei wurde das jeweils nächstgelegene Datum zum 
aktuellen Testzeitpunkt berücksichtigt. 
 
Fatigue Severity Scale (FSS) 
Die FSS wurde 1989 von Krupp et al. entwickelt (114). Der Fragebogen besteht aus 9 Aussagen 
zur Fatigue-Symptomatik, zu denen der Patient seine Zustimmung oder Ablehnung auf einer Skala 
von 1 (trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll zu) angeben soll. Der Mittelwert aller Angaben repräsentiert 
die Endvariable. Die FSS wurde bereits bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion validiert und 
zeichnet sich durch eine gute Reliabilität aus (interne Konsistenz: Cronbach’s α: 0,96; Retest-
Reliabilität: intraclass correlation: 0,86, n = 462) (115). Ein Schwellenwert von 4 wird als klinisch 
bedeutsame Fatigue angesehen (114), eine Veränderung des mittleren FSS-Wertes um ≥ 0,7 wird 
als klinisch signifikant gewertet (115). 
 
Beck’s Depressions Inventar – Fast Screen (BDI-FS) 
Zum Ausschluss einer Major Depression sowie als Maß für die Depressivität im Verlauf wurde 
das BDI-FS als Kurzform des weit verbreiteten und gut validierten BDI-II angewandt (116). Das 
BDI-FS beinhaltet sieben der 21 Elemente des BDI-II und misst die Schwere einer Depression 
entsprechend der psychologischen bzw. nicht-somatischen Kriterien einer Major Depression nach 




die Items Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgefühle, Verlust an Freude, Selbstablehnung, 
Selbstkritik und Suizidgedanken. Jedes Item ist in Form einer Aussage repräsentiert, die der 
Teilnehmer auf einer Skala von 0 (trifft nicht zu) bis 3 (trifft voll zu) bewerten muss. Die einzelnen 
Werte werden zu einer Gesamtpunktzahl addiert, die maximal zu erreichende Punktzahl beträgt 
21. Die Autoren des BDI-FS schlagen folgende Schweregrade vor: 0–3 minimal; 4–8 mild; 9–12 
moderat; 13–21 schwer (116). Die psychometrischen Eigenschaften des BDI-FS werden als gut 
eingeschätzt (z. B. interne Konsistenz: Cronbach’s α: 0,84, n = 2467) (116).  
 
Short Form 12 (SF-12) 
Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde der SF-12-Fragebogen ausgewählt 
(117). Er ist eine Kurzform des weit verbreiteten SF-36 Health Survey, der mit 36 Items 8 
Dimensionen der subjektiven Gesundheit erfasst: die körperliche Funktionsfähigkeit, die 
körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 
Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. 
Der SF-12 besteht aus 12 Items des SF-36 und ermöglicht eine Gewichtung dieser Items zu einer 
körperlichen und psychischen Summenskala (KSK und PSK). Für die vorliegende Studie wurde 
die vom Patienten auszufüllende, schriftliche Form des SF-12, die den Gesundheitszustand der 
letzten 4 Wochen einbezieht, gewählt. Der SF-12 zeichnet sich durch eine gute Reliabilität aus 
(interne Konsistenz: Cronbach’s α = 0,83 für KSK und 0,87 für PSK, n = 272 (118); Retest-
Reliabilität: r = 0,76 für PSK und r = 0,89 für KSK, n = 232 (117)). Zur Auswertung des SF-12 
wurde die dem Manual des SF-36/SF-12 beiliegende Auswertungsanleitung, Eingabedatei und 
Syntax für SPSS verwendet, als Referenzwerte wurden die im Manual publizierten Daten der 
deutschen Normstichprobe von 1994 verwendet (117). 
 
Leistungsprüfsystem (LPS) – Untertest 3 
Zur Abschätzung des Intelligenzniveaus (logisch-analytisches Denken) wurde der Untertest 3 des 
LPS nach Horn (119) verwendet. Dieser Test erfasst die Fähigkeit zum schlussfolgernden Denken, 
weitgehend unabhängig von schulischer Bildung. Die Aufgabe besteht in der Erkennung von 
Regelmäßigkeiten bzw. deren Unterbrechung anhand geometrischer Figuren. Der Test besteht aus 
40 Reihen mit jeweils 8 Symbolen. Die Symbole jeder Reihe folgen einer bestimmten Systematik, 
wobei jeweils ein Symbol aus der Reihe fällt. Die Aufgabe besteht darin, dieses eine Symbol zu 
erkennen und durchzustreichen. Innerhalb von 5 Minuten soll der Teilnehmer so viele Reihen wie 
möglich bearbeiten. Die Summe aller richtig bearbeiteten Reihen bildet den Rohwert, der 





Die Untersuchung der Patientengruppe mittels standardisierter NTB ist Gegenstand einer anderen 
Dissertationsarbeit (detaillierte Zusammensetzung der Testbatterie und Ergebnisse siehe Kleefeld 
et al. (111, 112)). Die NTB bestand aus 10 verschiedenen Tests, die die erforderlichen kognitiven 
„Domänen“ zur Erfassung von HAND abdecken (visuelles Lernen/Gedächtnis, 
Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis, Sprache/verbale Flüssigkeit, Exekutivfunktionen, Lern-
fähigkeit und Wiedererinnern, Informationsverarbeitungs-geschwindigkeit, sensomotorische 
Fertigkeiten). Alle Tests entsprachen klinisch-neuropsychologischen Standardmethoden. In der 
vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der NTB zum Vergleich mit den TVA-basierten 
Parametern der visuellen Aufmerksamkeit herangezogen.  
 
2.4.2. TVA-basierte Testung 
In der vorliegenden Arbeit wurde das 2011 von Vangkilde et al. publizierte, computerbasierte 
CombiTVA-Paradigma verwendet (103). Zusammenfassend bestand die Aufgabe für die 
Studienteilnehmenden darin, dass sie Buchstaben, die für kurze Zeit auf dem Computerbildschirm 
eingeblendet werden, erkennen und anschließend wiedergeben mussten. Das Paradigma besteht 
aus Ganzberichts- („Whole report“) und Teilberichtsaufgaben („Partial report“). Bei einer 
„Whole-Report“-Aufgabe werden zwei oder sechs rote Buchstaben auf dem Bildschirm 
präsentiert, bei einer „Partial-Report“-Aufgabe zwei rote und vier blaue Buchstaben (siehe 
Abb. 3). Die Teilnehmenden sollten nach jedem Durchgang so viele rote Buchstaben wie möglich 
wiedergeben. Teilberichtsaufgaben erfordern somit die selektive Wiedergabe bestimmter 
Zielbuchstaben (rote Buchstaben) und die Missachtung von Distraktoren (blaue Buchstaben).  
 
Die Testungen fanden in einem Labor der Klinik für Neurologie mit Experimenteller Neurologie 
am Charité Campus Mitte statt. Die Testung erfolgte in einem halbdunklen Raum, mit einer 
kleinen Lampe als Lichtquelle hinter dem Bildschirm. Die Teilnehmenden saßen auf einem nicht 
höhenverstellbaren Stuhl. Der Kopf wurde auf einer höhenverstellbaren Kinnstütze platziert, die 
für eine konstante Kopfposition sorgte und eine bequeme Sitzposition ermöglichte. Um eine 
zentrale Blickposition zu erreichen, wurde der Bildschirm nach Kopfplatzierung in der Höhe 
verstellt. Der Bildschirm konnte außerdem horizontal nach hinten oder vorne verschoben werden 
(auf Schienen), um einen Monitor-Augen-Abstand von 60 cm zu gewährleisten. Die Testleiterin 




Patienten. Die Testung lief auf einem 19’’-Monitor mit einer Bildschirmwiederholungsfrequenz 
von 100 Hertz ab. Es wurde die Eprime-2 Software verwendet. 
Vor Beginn der Testung las die Testleiterin die standardisierte Testinstruktion vor. Anschließend 
folgte ein Übungsblock mit 28 Einzeldurchgängen. Die sich anschließende Testung bestand aus 
neun Blöcken mit jeweils 36 Einzeldurchgängen (insgesamt 324 Durchgänge).  
Der Ablauf eines Einzeldurchgangs ist beispielhaft in Abb. 3 skizziert. Zu Beginn eines jeden 
Durchgangs wurde ein rotes Fixationskreuz in der Mitte des schwarzen Bildschirmhintergrunds 
sichtbar. Nach einer anschließenden Latenzzeit von 100 Millisekunden (ms), in der nur der 
schwarze Bildschirm zu sehen war, wurde das Stimulusdisplay eingeblendet. Dieses bestand aus 
sechs möglichen Buchstabenpositionen, die um das Fixationskreuz auf einem imaginären Kreis 
angeordnet waren (r = 7,5° Sehwinkel). „Whole-Report“-Displays mit roten Zielbuchstaben 
wurden entweder für 10, 20, 50, 80, 140 oder 200 ms präsentiert, alle anderen Displays immer für 
80 ms. Nach der Stimuluspräsentation wurde an jeder der sechs möglichen Stimuluspositionen für 
500 ms eine Maske aus roten und blauen Buchstabenfragmenten (Größe 100x100 Pixel) 
eingeblendet, die die zuvor präsentierten Buchstaben vollständig überdeckten. „Whole-Report“- 
und „Partial-Report“-Aufgaben wurden durchmischt präsentiert und die einzelnen Stimuli pro 
Durchgang wurden zufällig aus einem Satz von 20 Großbuchstaben 
(ABDEFGHJKLMNOPRSTVXZ), dargestellt in der Schrift Arial mit einer Schriftgröße von 68 
Punkt, entsprechend 2,7° x 2,3° Sehwinkel, ausgewählt. Nachdem die Maske verschwunden war, 
blickte der Patient bzw. Proband wieder auf einen schwarzen Bildschirm und sollte alle roten 
Buchstaben, die er gesehen hatte, wiedergeben. Die Instruktion wies die Patienten bzw. Probanden 
an, alle roten Buchstaben zu nennen, bei denen sie sich „ziemlich sicher“ waren, sie gesehen zu 
haben, jedoch nicht zu raten. Die Reihenfolge der wiedergegebenen Buchstaben sowie die 
Antwortzeit spielten keine Rolle. Die Testleiterin gab die von den Patienten bzw. Probanden 
genannten Buchstaben auf einer ferngesteuerten Tastatur ein, woraufhin diese in weißer Schrift 
auf dem Bildschirm erschienen. So konnten sie die Testleiterin korrigieren, falls diese einen 
Buchstaben akustisch falsch verstanden hatte. Anschließend startete die Testleiterin den nächsten 
Einzeldurchgang. Nach jedem der 9 Versuchsblöcke wurde die Genauigkeitsrate des Patienten 
bzw. Probanden auf dem Bildschirm angezeigt (= die Wahrscheinlichkeit, dass ein genannter 
Buchstabe richtig war). Die Teilnehmenden wurden angewiesen, die Genauigkeitsrate zwischen 
80% und 90% zu halten. Die Stimulusdisplays und deren Reihenfolge waren für alle Patienten 





Abb. 3. Aufbau eines Durchgangs des CombiTVA-Paradigmas (103). 
Rechts oben die verschiedenen Stimulusdisplays: zwei Ganzberichtsaufgaben (6 oder 2 rote Buchstaben) und eine 
Teilberichtsaufgabe (2 rote und 4 blaue Buchstaben). Mit freundlicher Genehmigung von Signe Vangkilde. 
 
Schätzung der fünf Aufmerksamkeitsparameter 
Anhand der Anzahl korrekt wiedergegebener Buchstaben (= Rohdaten) in jedem Durchgang 
wurden die einzelnen Aufmerksamkeitsparameter für jeden Probanden mittels der TVA-Formeln 
computergesteuert geschätzt. Die Schätzung wurde mit der LibTVA Toolbox für MATLAB unter 
Anwendung einer Maximum-Likelihood-Methode durchgeführt (Details siehe Dyrholm et al. 
(120)). So wurden für jeden Patienten Parameterwerte berechnet, die mit größter 
Wahrscheinlichkeit die beobachteten Rohdaten erklären. Bei einem Patienten basierte die 
Schätzung auf 292 statt 324 Einzeldurchgängen, da die Testung aufgrund eines technischen 
Problems während des letzten Blocks abgebrochen werden musste. Anhand der folgenden 
Parameter konnte die Aufmerksamkeitsleistung eines jeden Probanden quantifiziert werden. 
 
K (5 Freiheitsgrade [„degrees of freedom“, df]), die Kapazität des VSTM; angegeben in 
Anzahl an Buchstaben. 
 
C (1 df), die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit; angegeben in Buchstaben pro 
Sekunde.  
 
t0 (1 df), die Wahrnehmungsschwelle (bzw. die längste ineffektive Stimulus-




Schätzung für t0 negativ war, wurde die Schätzung nochmals mit einem Protokoll 
durchgeführt, das t0 auf null festlegte. 
 
a (1 df), die top-down-kontrollierte Selektivität, definiert als das Verhältnis der 
attentionalen Gewichtung eines Distraktors (wdistractor) zur attentionalen Gewichtung eines 
Zielbuchstabens (wtarget) (s. untenstehende Formel). Der a-Parameter wird anhand der 
Leistung in den Partial-Report-Aufgaben, verglichen mit der Leistung in den Whole-
Report-Aufgaben, geschätzt. Ein Proband mit perfekter Selektivität sollte unabhängig von 
der Anwesenheit von Distraktoren in beiden Aufgabenarten gleich viele rote Buchstaben 
erkennen. Ein Wert gegen 0 entspricht einer guten Selektivität, während ein Wert gegen 1 
eine eher ineffektive Bevorzugung von Zielbuchstaben im Vergleich zu Distraktoren 
anzeigt.  
a = wdistractor/wtarget 
 
windex (5 df), die räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit, definiert als das Verhältnis 
der Summe aller attentionalen Gewichte, die Elementen im linken Halbfeld zukommen, 
zur Summe aller attentionalen Gewichte, die dem ganzen Blickfeld zukommen. Ein Wert 
von 0,5 zeigt eine gleichmäßige Verteilung der Aufmerksamkeit über beide Halbfelder, ein 
Wert gegen 0 eine Bevorzugung des rechten Halbfeldes und ein Wert gegen 1 eine 
Bevorzugung des linken Halbfeldes an. Die Parameterschätzung lieferte die attentionale 
Gewichtung der jeweiligen sechs Stimuluspositionen. Die Berechnung von windex erfolgte 
in Excel mit folgender Formel:  
 𝒘4 +𝒘5 +𝒘6	𝒘1 + 𝒘2 + 𝒘3 +𝒘4 +𝒘5 +𝒘6 
 
wobei wx für die relative attentionale Gewichtung der Buchstaben an Position x steht. Die 
Positionen 1, 2, 3 liegen im rechten Halbfeld und die Positionen 4, 5, 6 im linken Halbfeld. 
 
Für jeden Patienten bzw. Kontrollprobanden wurden die Ergebnisse der TVA-basierten Testung 
mittels Grafiken visualisiert (beispielhaft in Abb. 4 veranschaulicht), was die Bewertung der 











Abb. 4. Veranschaulichung der Ganzberichtsleistung eines Kontrollprobanden im CombiTVA-Paradigma (111). 
Darstellung der mittleren Anzahl korrekt wiedergegebener Buchstaben als Funktion der Expositionszeit  
(= Stimulusdauer). Die schwarzen Punkte repräsentieren die real beobachteten Werte für jede Expositionszeit, die 
Kurve veranschaulicht die vorhergesagte Leistung des Probanden, basierend auf den Parameterschätzungen der TVA-
Methode (sogenannter „Fit“). Der Kontrollproband kann bei der niedrigsten Expositionszeit von 10 ms noch keinen 
Buchstaben erkennen. Der Punkt, in dem die Kurve ihren Anstieg von der x-Achse beginnt, repräsentiert die 
Wahrnehmungsschwelle t0. Mit steigender Expositionszeit werden mehr Buchstaben korrekt wiedergegeben, die 
Kurve folgt dabei einem exponentiellen Verlauf und nähert sich einem Wert von ca. 3 Buchstaben an. Die horizontale 
Asymptote der Kurve steht für die geschätzte maximale Anzahl an Elementen, die im visuellen Kurzzeitgedächtnis 
gespeichert werden können (K). Die Steigung der Kurve im Punkt t0 entspricht der Verarbeitungsgeschwindigkeit C.  
(Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Center GmbH: Springer Nature, Journal of 
NeuroVirology, Kleefeld F, Heller S, Ingiliz P et al. Interferon-free therapy in hepatitis C virus (HCV) monoinfected 
and HCV/HIV coinfected patients: effect on cognitive function, fatigue, and mental health. ã Journal of 







Der a-Parameter ist beispielhaft für einen Kontrollprobanden mit guter visueller Selektivität und 




Abb. 5. Veranschaulichung des a-Parameters (111). 
Die hellgrauen Balken repräsentieren einen Kontrollprobanden mit a = 0,23, die dunkelgrauen Balken einen Patienten 
mit a = 0,99. Bei Ganzberichtsaufgaben mit 2 roten Zielbuchstaben (2T, 2 targets) berichten sowohl der 
Kontrollproband als auch der Patient im Mittel 1,6–1,8 Buchstaben. Kommen in den Teilberichtsaufgaben 4 blaue 
Distraktoren (2T4D, 2 targets 4 distractors) hinzu, sinkt die mittlere Anzahl korrekt wiedergegebener Buchstaben bei 
beiden ab, bei dem Patienten jedoch in stärkerem Ausmaß als bei dem Kontrollprobanden.  
(Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Center GmbH: Springer Nature, Journal of 
NeuroVirology, Kleefeld F, Heller S, Ingiliz P et al. Interferon-free therapy in hepatitis C virus (HCV) monoinfected 
and HCV/HIV coinfected patients: effect on cognitive function, fatigue, and mental health. ã Journal of 
NeuroVirology, Inc. (2018). https://doi.org/10.1007/s13365-018-0647-z) 
 
 
Reliabilität des CombiTVA-Paradigmas 
Die Reliabilität des CombiTVA-Paradigmas wurde in einer Arbeit von Habekost et al. untersucht 
(121). Die Testhalbierungsmethode (Split-Half-Analyse) ergab eine gute Reliabilität für alle 
Parameter: Die gemittelten Korrelationen mehrerer Testsitzungen ergaben die beste Reliabilität 
für die Parameter K (r = 0,95) und windex (r = 0,94), gefolgt von t0 (r = 0,91), a (r = 0,90) und C 
(r = 0,88). Die Test-Retest-Korrelationen waren ebenfalls für die Parameter K (r = 0,84) und windex 
(r = 0,89) am höchsten, gefolgt von C (r = 0,63), a (r = 0,59) und t0 (r = 0,58). Die Autoren 
schlussfolgerten, dass die TVA-basierte Testung für Studiendesigns mit wiederholtem Testen gut 




2.5. Statistische Auswertung 
Die Charakterisierung der Stichproben erfolgte mittels deskriptiver Statistik der demografischen 
und klinischen Daten. Gruppenunterschiede hinsichtlich demografischer Daten zwischen 
Patienten- und Kontrollgruppe wurden mit zweiseitigen t-Tests für unabhängige Stichproben für 
metrische bzw. mit Fisher’s Exaktem Test für kategorische Variablen berechnet. 
 
Die Anpassungsgüte der TVA-Parameterschätzung an die empirisch ermittelten Daten wurde mit 
bivariaten Korrelationen zwischen den real beobachteten Daten und den durch die TVA-Methode 
vorhergesagten Daten untersucht. 
 
Es erfolgte für beide Testzeitpunkte eine Einzelbeurteilung der Aufmerksamkeitsleistung der 
Patienten. Ein Patient wurde als beeinträchtigt klassifiziert, wenn er in einem TVA-Parameter ≥ 1 
Standardabweichung unterhalb des Referenzwertes lag. Dieses Kriterium wurde in Anlehnung an 
die Definition kognitiver Defizite von Antinori et al. (40) zur Beurteilung kognitiver 
Beeinträchtigungen bei HIV-Patienten festgelegt. Als Referenzwerte wurden für den ersten und 
zweiten Testzeitpunkt jeweils die entsprechenden Daten der Kontrollgruppe verwendet.  
 
Die Voraussetzungen für die verwendeten Signifikanztests wurden überprüft. Für folgende 
Variablen konnte die Normalverteilung nicht angenommen werden: Parameter C in der 
Patientengruppe, Parameter t0 in Patienten- und Kontrollgruppe, Parameter a zum zweiten 
Testzeitpunkt in der Kontrollgruppe. Zusätzlich konnten für Parameter C ungleiche Varianzen 
festgestellt werden. Da t-Tests als robust gegenüber Verletzungen ihrer Voraussetzung gelten 
(122), wurden dennoch parametrische Testverfahren durchgeführt. Bei Anwendung von 
Varianzanalysen wurde vor allem bezüglich Parameter C aufgrund der Varianzheterogenität eine 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für Fehler 1. Art in Kauf genommen (123). 
 
Um Hypothese I zu überprüfen (Gruppenunterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe 
hinsichtlich der TVA-Parameter beim ersten Testzeitpunkt) wurden zweiseitige t-Tests für 
unabhängige Stichproben berechnet.  
Die Analyse des windex-Parameters erforderte zusätzlich den Einsatz von t-Tests für eine 





Um Hypothese II zu überprüfen (Gruppenunterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden 
hinsichtlich der Veränderung der TVA-Parameter von Testzeitpunkt 1 [T1] zu Testzeitpunkt 2 
[T2]) wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe 
(Patienten-/Kontrollgruppe) und dem Innersubjektfaktor Zeit (T1/T2) durchgeführt.  
 
Zur Feststellung von Unterschieden zwischen HCV-Monoinfizierten und HCV/HIV-Koinfizierten 
beim ersten Testzeitpunkt wurden zweiseitige t-Tests für unabhängige Stichproben eingesetzt.  
Unterschiede zwischen HCV-monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten hinsichtlich 
der Veränderung der TVA-Parameter von T1 zu T2 wurden mit Varianzanalysen mit 
Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Infektionsstatus (monoinfiziert/koinfiziert) 
und dem Innersubjektfaktor Zeit (T1/T2) untersucht.  
 
Für alle Hypothesentests wurde eine statistische Signifikanz bei p < 0,05 angenommen.  
Für die TVA-Parameteranalysen wurde zusätzlich eine Bonferroni-Korrektur angewendet, um für 
multiples Testen zu korrigieren. Da pro TVA-Parameter vier statistische Tests angewandt wurden, 
ergab sich bei fünf TVA-Parametern ein adjustierter p-Wert von p = *,*,-	×	, = 0,0025. 
 
Die Veränderung der PROs von T1 zu T2 wurde mit zweiseitigen t-Tests für abhängige 
Stichproben innerhalb der Patientengruppe untersucht und mit Varianzanalysen mit 
Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Infektionsstatus (monoinfiziert/koinfiziert) 
und dem Innersubjektfaktor Zeit (T1/T2) zur Feststellung von Unterschieden zwischen HCV-
monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten. 
 
Interparametrische Zusammenhänge zwischen den einzelnen TVA-Parametern wurden mit 
bivariaten Korrelationen nach Pearson berechnet. 
 
Als Effektgrößen werden Cohen’s d für t-Tests (mit gepoolter Standardabweichung bei t-Tests für 
unabhängige Stichproben), r für Korrelationen und hp
2
 für Varianzanalysen angegeben. 
 
Alle statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 23 und 25 für Mac 
durchgeführt. Die Einzelbeurteilung der Patienten, die Berechnung der Anpassungsgüte der TVA-
Parameterschätzung und die Berechnung von Cohen’s d wurden mit Microsoft Excel für Mac 





3.1. Charakterisierung der Stichproben 
Anzahl eingeschlossener Teilnehmer 
Von März 2015 bis April 2016 wurden insgesamt 206 Patienten mit interferonfreien Regimes in 
den beiden erstgenannten Schwerpunktpraxen behandelt (siehe Abschnitt 2.2.1.). Davon konnten 
23 die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllende Patienten in die Studie eingeschlossen werden. 
Zusätzlich wurden zwei Patienten in der dritten Schwerpunktpraxis rekrutiert. Insgesamt wurden 
25 Patienten initial in die Studie eingeschlossen, von denen alle an der neuropsychologischen 
Standardtestung und 24 zusätzlich an der TVA-basierten Testung teilnahmen.  
Im Verlauf der Studie ergaben sich drei „Dropouts“: Zwei Patienten wurden nach dem ersten 
Termin ausgeschlossen (einer aufgrund einer Sprachbarriere, einer aufgrund unzureichender 
Motivation und dementsprechend nicht verwertbaren Testergebnissen), ein weiterer Patient 
erschien wiederholt nicht zum vereinbarten zweiten Termin und brach seine Teilnahme schließlich 
ab.  
Ein Patient, der beide Termine durchlaufen hatte, wurde nicht in die finale Analyse der TVA-
Parameter eingeschlossen, da die für ihn geschätzten TVA-Parameter als nicht reliabel beurteilt 
wurden. Somit standen 20 Patienten für die finale Analyse der TVA-Parameter zur Verfügung. 
95% der Patienten (n =19) erreichten eine SVR12 nach der DAA-basierten Therapie, lediglich ein 
Patient hatte einen Rückfall (engl. „Relapse“). Da sich die Ergebnisse bzw. Schlussfolgerungen 
nicht änderten, wenn die Berechnungen ohne diesen Patienten durchgeführt wurden, wurde er in 
der Analyse belassen. 
Insgesamt wurden 42 gesunde Kontrollprobanden rekrutiert. Vier Probanden waren zur 
Vereinbarung des zweiten Termins nicht mehr kontaktierbar, ein Proband wurde nach der zweiten 
Testung nachträglich ausgeschlossen, da er von einer zurückliegenden Alkoholerkrankung 
berichtete, die er beim ersten Termin verschwiegen hatte, und zwei Probanden brachen die 
Teilnahme ab. Für die finale Analyse standen somit 35 Kontrollprobanden zur Verfügung. Der 





Abb. 6. Studienflussdiagramm.  
Eigene Darstellung. TVA = Theorie der Visuellen Aufmerksamkeit. 
 
Soziodemografische und klinische Daten 
Die soziodemografischen Daten der Patienten- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 3 dargestellt. 
Es war kein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich Alter, Geschlecht, Bildungsjahren und 
IQ zu beobachten; die Parallelisierung war somit gelungen. 
Bei 25% (n = 5) der Patienten wurde die HCV-Infektion über früheren IVDU übertragen, bei 55% 
(n = 11) durch MSM, bei 15% (n = 3) durch die Transfusion von Blutprodukten und bei einem 
Patienten war der Übertragungsweg unbekannt. Insgesamt berichteten die Hälfte der Patienten (n 
= 10) über IVDU in der Vergangenheit. 85% (n = 17) der Patienten waren mit HCV-GT 1 und 
15% (n = 3) der Patienten mit HCV-GT 4 infiziert. Die Erkrankungsdauer der HCV-Infektion 
variierte erheblich. Im Mittel betrug die Dauer ab Diagnosezeitpunkt der HCV-Infektion 89,15 
Monate (= 7,43 Jahre) (Standardabweichung [SD] = 107,60 Monate). 35% (n = 7) der Patienten 
hatten bereits eine erfolglose interferonbasierte HCV-Therapie durchlaufen, mit einer mittleren 
Dauer von 42 Wochen (SD = 20,62). Darunter war ein Patient, der weiterhin eine DAA-basierte 
Therapie im Rahmen einer Studie erhalten hatte, jedoch ohne Erfolg. Ein Patient hatte in der 
Vergangenheit ebenfalls eine erfolglose DAA-basierte Therapie mit Ledipasvir + Sofosbuvir 
durchlaufen. In der Gruppe der koinfizierten Patienten betrug die Dauer ab Diagnose der HIV-




Dropouts n = 7
- früherer Alkoholabusus (n = 1)
- nicht mehr kontaktierbar (n = 4)
- Studienabbruch (n = 2)
Dropouts n = 3
- Sprachbarriere (n = 1)
- unzureichende Motivation (n = 1)
- Studienabbruch (n = 1)
* Ausschluss des Patienten, dessen TVA-Parameterschätzung als nicht reliabel beurteilt wurde. 
Teilnahme an TVA-Testung 
Follow-up






Teilnahme an TVA-Testung 
Baseline
n = 42
Teilnahme an TVA-Testung 
Follow-up
n  =  35






Infektion wurde bei 11 von 12 Patienten durch MSM übertragen, bei einem Patienten war der 
Transmissionsweg unbekannt.  
 
Tabelle 3: Demografische Daten der Patienten- und Kontrollgruppe 
 
Patientengruppe (n = 20) Kontrollgruppe (n = 35) 
 
M (SD) M (SD) 
Alter 41,95 (11,45) 45,49 (11,13) t(53) = 1,122, p = 0,267 
[–2,785; 9,857] 
Geschlecht 19 männlich,  
1weiblich 
34 männlich,  
1 weiblich p = 0,599* 
Bildungsjahre 15,25 (2,40) 15,26 (2,32) t(53) = 0,011, p = 0,991 
[–1,314; 1,328] 
IQ 110,75 (13,73) 112,80 (13,13) t(53) = 0,548, p = 0,586 
[–5,456; 9,556] 
 
M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung), IQ = Intelligenzquotient, ermittelt mit Leistungsprüfsystem (LPS) – 
Untertest 3. 95% Konfidenzintervall in eckigen Klammern. * Exakter Test nach Fisher (einseitig).  
 
Die Labordaten der Patientengruppe sind in Tabelle 4 dargestellt. Da nicht für jeden Patienten zu 
beiden Zeitpunkten alle ausgewählten Laborwerte in den Schwerpunktpraxen bestimmt wurden, 
variiert die Anzahl der Beobachtungen je nach Laborwert. Vor der Therapie hatten die Patienten 
durchschnittlich etwas erhöhte Leberwerte (bei normalem Bilirubinwert), die sich nach der 
Therapie normalisierten. Die CD4-Zellzahl der HIV-positiven Patienten erwies sich als stabil. 
 
Tabelle 4: Laborwerte der Patientengruppe für beide Testzeitpunkte 
 
T1 T2 
M (SD) M (SD) 
Viruslast (Kopien/ml) 2570856,00 (4562395,85) (n = 20) – 
AST (IE/l) 59,00 (47,79) (n = 19) 25,61 (10,13) (n = 18) 
ALT (IE/l) 87,45 (80,34) (n = 20) 22,95 (17,73) (n = 19) 
Bilirubin (mg/dl) 0,85 (0,84) (n = 19) 0,71 (0,69) (n = 18) 
CD4+ (Zellzahl/µl)* 799,08 (238,62) (n = 12) 769,09 (210,90) (n = 11) 
CD4+ Nadir (Zellzahl/µl)* 268,30 (164,60) (n =10)  
 
T1 = Testzeitpunkt 1, T2 = Testzeitpunkt 2, M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung), AST = Aspartat-
Aminotransferase, ALT = Alanin-Aminotransferase, IE = Internationale Einheit. *Angabe nur für HCV/HIV-





Daten zur DAA-basierten Therapie 
Die interferonfreie Therapie bestand aus den folgenden Regimes: Ledipasvir + Sofosbuvir (n = 
15), Simeprevir + RBV + Sofosbuvir (n = 1), Sofosbuvir (n = 1), Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir + Dasabuvir (n = 1), Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir + RBV (n = 1) 
und Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + RBV (n = 1). Die mittlere Therapiedauer betrug 10 
Wochen (SD = 2,43). Ein Patient brach die Therapie nach 4 Wochen aufgrund eines 
Myokardinfarktes, der als unzusammenhängend mit der Therapie eingeschätzt wurde, ab. Dieser 
hatte jedoch trotzdem, wie insgesamt 95% der Patienten (n = 19), eine SVR12. Bei einem Patienten 
kam es zu einem Relapse: Nach initialer Ansprache auf die Therapie wurde die Viruslast 12 
Wochen nach Therapieende wieder mit 1.300.000 Kopien/ml gemessen. 
50% (n = 10) der Patienten berichteten über Nebenwirkungen der Therapie, darunter 
Kopfschmerzen (n = 1), Übelkeit (n = 2), Konzentrationsprobleme (n = 1), Fatigue (n = 4), 
Hauterscheinungen (n = 3) und Schlafstörungen (n = 1). Des Weiteren wurden von einzelnen 
Patienten jeweils Depression, Gewichtsabnahme und Schwindel als während der Therapie 
subjektiv auftretende Beschwerden berichtet. 
 
3.2. Ergebnisse der TVA-Parameteranalyse 
3.2.1. Anpassungsgüte der TVA-Parameterschätzung 
Zur Beurteilung der Anpassungsgüte wurden Korrelationen zwischen den real beobachteten und 
den mittels TVA geschätzten Daten für jeden Teilnehmer zu beiden Testzeitpunkten und 
schließlich die mittleren Korrelationen berechnet. In der Patientengruppe erklärte das theoretische 
Modell durchschnittlich jeweils 92,6% (T1) und 93,3% (T2) der Varianz der empirisch 
gemessenen Werte (r2 ´ 100). In der Kontrollgruppe betrug die Anpassungsgüte im Mittel 90,7% 
(T1) bzw. 90,8% (T2). 
 
3.2.2. Individuelle Beeinträchtigungen der Patienten 
Zum ersten Testzeitpunkt hatten 40% (n = 8) der Patienten nach Anwendung des oben 
beschriebenen Kriteriums von ≥ 1 SD unterhalb des Mittelwerts der Kontrollprobanden eine 
Beeinträchtigung in mindestens einem TVA-Parameter. Am häufigsten war der a-Parameter 
betroffen (n = 5), gefolgt von C (n = 3) und schließlich K und t0 (jeweils n = 2). 20% der Patienten 
(n = 4) waren in zwei Parametern beeinträchtigt. Da sich bezüglich des windex-Parameters keine 




Patienten ≥ 1 SD unter bzw. über dem Mittelwert der Kontrollgruppe lagen (Bevorzugung des 
rechten (n = 4) bzw. des linken (n = 3) Halbfeldes), wurde dieser Parameter nicht in den genannten 
Anteil der Patienten mit Beeinträchtigung in mindestens einem TVA-Parameter aufgenommen. 
Zur individuellen Beurteilung der Leistung der Patienten in der TVA-basierten Testung nach 
erfolgter Therapie dienten die Ergebnisse der Kontrollgruppe zum zweiten Testzeitpunkt als 
Referenzwerte. 45% (n = 9) der Patienten wurden beim zweiten Testzeitpunkt als beeinträchtigt in 
mindestens einem TVA-Parameter eingestuft. 
 
3.2.3. Vergleich zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe zum Testzeitpunkt 1 
Die Ergebnisse der TVA-Parameterschätzung für den ersten Testzeitpunkt sind in Tabelle 5 
dargestellt. Insgesamt hatten die Patienten eine etwas höhere VSTM-Kapazität (K) und höhere 
visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit (C) als die Kontrollgruppe. Die visuelle 
Wahrnehmungsschwelle (t0) war bei den Patienten etwas höher als bei den Kontrollprobanden, die 
visuelle Top-down-Kontrolle (a) etwas schlechter. Diese Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen waren jedoch statistisch nicht signifikant und die Effektstärken klein (kleiner Effekt bei 
d = 0,2, mittlerer Effekt bei d = 0,5, großer Effekt bei d = 0,8 (124)). Die räumliche Gewichtung 
der Aufmerksamkeit war in beiden Gruppen ungefähr gleich und wich nicht signifikant von 0,5 
ab, somit war die Gewichtung des linken und rechten Halbfeldes in beiden Gruppen ausgeglichen.  
Die Teilnehmer wurden vor jeder Testung angewiesen, die Genauigkeitsrate ihrer Antworten 
(entspricht dem Anteil korrekt benannter Buchstaben an insgesamt genannten Buchstaben) 
zwischen 80% und 90% zu halten. Somit lag die erwünschte Fehlerrate bei 10–20%. In beiden 
Gruppen lag die durchschnittliche Fehlerrate knapp über dem geforderten Kriterium 
(Patientengruppe: Mittelwert M (SD) = 0,25 (0,11), Kontrollgruppe: M (SD) = 0,25 (0,09); kein 
signifikanter Unterschied: t(53) = –0,063, p = 0,950, d = 0,02, 95% Konfidenzintervall 





Tabelle 5: Ergebnisse der TVA-Parameterschätzung für Patienten- und Kontrollgruppe zum Testzeitpunkt 1 
 Patientengruppe (n = 20) Kontrollgruppe (n = 35) 
 
 
M (SD) M (SD) d 
K 3,28 (0,78) 2,99 (0,77) t(53) = –1,365, p = 0,178 
[–0,733; 0,139] 0,38 
C 59,35 (36,92) 48,14 (17,87) t(24,2)* = –1,275, p = 0,214 
[–29,347; 6,924] 0,43 
t0 16,33 (7,41) 13,61 (8,68) 
t(53) = –1,173, p = 0,246 
[–7,350; 1,925] 0,33 
a 0,92 (0,42) 0,81 (0,33) 
t(53) = –1,016, p = 0,314 
[–0,307; 0,101] 0,28 
windex 0,49 (0,09) 0,49 (0,10) 
t(53) = 0,110, p = 0,913 




t(19) = –0,512, p = 0,614 
[–0,055; 0,033] 
t(34) = –0,454, p = 0,653 
[–0,042; 0,027]   
 
M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung), K (Buchstaben) = visuelles Kurzzeitgedächtnis, C (Buchstaben/Sekunde) 
= visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit, t0 (Millisekunden) = visuelle Wahrnehmungsschwelle, a = top-down-
kontrollierte visuelle Selektivität (Werte gegen 0 = gute Selektivität; Werte gegen 1 = beeinträchtigte Selektivität), 
windex = räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit (Werte gegen 0 = Bevorzugung des rechten Halbfeldes, Werte 
gegen 1 = Bevorzugung des linken Halbfeldes, 0,5 = ausgeglichene Verteilung). 95% Konfidenzintervall in eckigen 
Klammern. * Freiheitsgrade für ungleiche Varianzen berichtet. 
 
 
3.2.4. Vergleich der Leistungsänderung zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe von 
Testzeitpunkt 1 zu Testzeitpunkt 2  
Die Ergebnisse des Vergleichs der Leistungsänderung zwischen Patienten- und Kontrollgruppe 
nach DAA-Therapie sind in Tabelle 6 und Abb. 7 veranschaulicht.  
 
Speicherkapazität des visuellen Kurzzeitgedächtnisses (VSTM): Parameter K 
Die Patienten hatten durchgehend eine höhere VSTM-Kapazität als die Kontrollgruppe. Während 
K in der Kontrollgruppe stabil blieb, verbesserten sich die Patienten zum zweiten Testzeitpunkt 
leicht. Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab jedoch keinen signifikanten Haupteffekt 
der Faktoren Gruppe und Testzeitpunkt und keinen signifikanten Interaktionseffekt (s. Abb. 7a).  
 
Visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit: Parameter C 
Die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit war in der Patientengruppe durchgehend höher als in 




Testzeitpunkt. In der Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab sich ein signifikanter 
Haupteffekt des Testzeitpunkts mit mittlerer Effektstärke, der nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur jedoch nicht mehr signifikant war. Es wurden kein signifikanter Haupteffekt des Faktors 
Gruppe und kein signifikanter Interaktionseffekt beobachtet (siehe Abb. 7b).  
 
Visuelle Wahrnehmungsschwelle: Parameter t0 
Die visuelle Wahrnehmungsschwelle lag in der Patientengruppe durchgehend über jener der 
Kontrollgruppe, beiden Gruppen verbesserten sich leicht. In der Varianzanalyse mit 
Messwiederholung zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt der Faktoren Gruppe und 
Testzeitpunkt und kein signifikanter Interaktionseffekt (siehe Abb. 7c).  
 
Top-down-kontrollierte Selektivität der visuellen Aufmerksamkeit: Parameter a 
Die top-down-kontrollierte Selektivität war in der Patientengruppe durchgehend schlechter als in 
der Kontrollgruppe. Während die Kontrollgruppe einen stabilen Wert auch zum zweiten 
Testzeitpunkt aufwies, näherten sich die Patienten dem Wert der Kontrollgruppe an. In der 
Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte sich jedoch kein signifikanter Haupteffekt der 
Faktoren Gruppe und Testzeitpunkt und kein signifikanter Interaktionseffekt (siehe Abb. 7d).  
 
Räumliche attentionale Gewichtung: Parameter windex 
Die räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit änderte sich in beiden Gruppen zum zweiten 
Testzeitpunkt nur geringfügig. Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab keinen 
signifikanten Haupteffekt der Faktoren Gruppe und Testzeitpunkt und keinen signifikanten 
Interaktionseffekt (siehe Abb. 7e).  
Auch beim zweiten Testzeitpunkt wich windex in keiner der Gruppen signifikant von 0,5 ab, es 
bestand somit keine Bevorzugung eines Halbfeldes (Patientengruppe: t(19) = –0,688, p = 0,500, 
95% CI [–0,053; 0,027]; Kontrollgruppe: t(34) = –0,536, p = 0,595, 95% CI [–0,037; 0,021]). 
 
Die Fehlerrate lag in der Patientengruppe beim zweiten Testzeitpunkt bei 0,23 (0,10), in der 
Kontrollgruppe ebenfalls bei 0,23 (0,07). Die Änderungen waren in keiner der beiden Gruppen 
signifikant (t-Test für verbundene Stichproben: Patientengruppe: t(19) = 1,109, p = 0,281, 95% CI 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Abb. 7. Darstellung der Mittelwertsverläufe der TVA-Parameter von Testzeitpunkt 1 zu Testzeitpunkt 2 in Patienten- 
und Kontrollgruppe (111).  
a Kapazität des visuellen Kurzzeitgedächtnisses K (Buchstaben). b Visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit C 
(Buchstaben/Sekunde). c Wahrnehmungsschwelle t0 (Millisekunden). d Top-down-kontrollierte Selektivität a (Werte 
gegen 0 = gute Selektivität; Werte gegen 1 = beeinträchtigte Selektivität). e Räumliche Gewichtung der visuellen 
Aufmerksamkeit windex (Werte gegen 0 = Bevorzugung des rechten Halbfeldes, Werte gegen 1 = Bevorzugung des 
linken Halbfeldes, 0,5 = ausgeglichene Verteilung). T1 = Testzeitpunkt 1, T2 = Testzeitpunkt 2. 
(Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Center GmbH: Springer Nature, Journal of 
NeuroVirology, Kleefeld F, Heller S, Ingiliz P et al. Interferon-free therapy in hepatitis C virus (HCV) monoinfected 
and HCV/HIV coinfected patients: effect on cognitive function, fatigue, and mental health. ã Journal of 









































































3.2.5. Vergleich der Patientensubgruppen (HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-koinfizierte 
Patienten) 
Demografische und klinische Daten 
Die Gruppen der HCV-monoinfizierten und der HCV/HIV-koinfizierten Patienten unterschieden 
sich nicht in Bezug auf Alter, Bildungsjahre und IQ. Hinsichtlich der klinischen Variablen 
unterschieden sich die mono- und koinfizierten Patienten bei der HCV-Infektionsdauer, die bei 
den monoinfizierten Patienten deutlich länger war als bei den koinfizierten Patienten (s. Tabelle 
7). Außerdem gab es einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Transmissionswegs der 
HCV-Infektion. Bezüglich Genotyp und IFN-Vortherapiestatus unterschieden sich die 
Patientensubgruppen nicht signifikant. Die Transmissionswege, Verteilung der Genotypen und der 
IFN-Vortherapiestatus der beiden Patientensubgruppen sind in Abb. 8 veranschaulicht. Bezüglich 
der Laborwerte gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientensubgruppen (alle 
p > 0,05). 
 
Tabelle 7: Demografische Daten der Patientensubgruppen (HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-koinfizierte 
Patienten) 
 
HCV+ (n = 8) HCV+/HIV+ (n = 12) 
 
M (SD) M (SD) 
Alter 44,00 (13,53) 40,58 (10,23) t(18) = 0,644, p = 0,528 
[–7,732; 14,565] 
Geschlecht 7 männlich,  
1 weiblich 
12 männlich,  
0 weiblich p = 0,400* 
Bildungsjahre 14,5 (2,33) 15,75 (2,42) t(18) = –1,149, p = 0,266 
[–3,536; 1,036] 
IQ 111,38 (11,54) 110,33 (15,50) t(18) = 0,162, p = 0,873 
[–12,472; 14,555] 
Monate seit HCV-
Diagnose 179,00 (124,91) 29,25 (16,81) 
t(7,2)** 3,371, p = 0,011 
[45,193; 254,307] 
 
HCV+ = HCV-monoinfiziert, HCV/HIV+ = HCV/HIV-koinfiziert, M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung), IQ = 
Intelligenzquotient, ermittelt mit Leistungsprüfsystem (LPS) – Untertest 3. 95% Konfidenzintervall in eckigen 






Abb. 8. Transmissionswege der HCV-Infektion, Verteilung der Genotypen und IFN-Vortherapiestatus der 
Patientensubgruppen. 
a Transmissionswege. b Verteilung der Genotypen. c Interferon-Vortherapiestatus. Jeweils berechnet mit Fisher’s 
Exaktem Test. Eigene Darstellung. HCV+ = HCV-monoinfiziert, HCV/HIV+ = HCV/HIV-koinfiziert, IVDU = 
intravenous drug use, MSM = Männer, die Sex mit Männern haben, IFN = Interferon. 
 
Subgruppenunterschiede der TVA-Parameter zum Testzeitpunkt 1 
Die Ergebnisse der TVA-Parameteranalyse für die Patientensubgruppen sind in Tabelle 8 
zusammengefasst. Die monoinfizierten Patienten wiesen eine höhere VSTM-Kapazität K, die 
koinfizierten Patienten eine höhere Verarbeitungsgeschwindigkeit C auf. Weiterhin hatten die 
Monoinfizierten eine schlechtere top-down-kontrollierte Selektivität a. Keiner der beschriebenen 
Unterschiede erwies sich als statistisch signifikant. Die Fehlerrate unterschied sich nicht zwischen 
den beiden Gruppen (Fehlerrate HCV+: M (SD) = 0,25 (0,10); HCV+/HIV+: M (SD) = 0,24 (0,12), 
t(18) = 0,226, p = 0,824, d = 0,10, 95% CI [–0,094; 0,117]). 
 
Subgruppenunterschiede der Leistungsänderung von Testzeitpunkt 1 zu Testzeitpunkt 2 
Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der Varianzanalysen mit Messwiederholung für die 
Patientensubgruppen. Die monoinfizierten Patienten lagen konstant über der VSTM-Kapazität K 
der koinfizierten Gruppe mit Verbesserung in ähnlichem Umfang zum zweiten Testzeitpunkt. 
Während sich die Monoinfizierten hinsichtlich der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit C 
durchschnittlich verbesserten, fiel die Verbesserung in der koinfizierten Gruppe nur gering aus.  
Beide Patientensubgruppen hatten initial eine ähnlich Wahrnehmungsschwelle t0, die sich bei den 
Koinfizierten zum zweiten Testzeitpunkt etwas stärker verbesserte als bei den Monoinfizierten. 
Die monoinfizierten Patienten hatten konstant eine schlechtere top-down-kontrollierte Selektivität 
(= höherer a-Wert) als die koinfizierten Patienten. Letztere blieben in ihrem a-Wert konstant, 






















































der räumlichen attentionalen Gewichtung (windex) zeigte sich wie schon beim ersten Testzeitpunkt 
auch beim zweiten keine signifikante Abweichung vom Neutralwert 0,5 in beiden 
Patientensubgruppen (HCV+: t(7) = –0,922, p = 0,387, 95% CI [–0,081; 0,035]; HCV+/HIV+: 
t(11) = –0,242, p = 0,813, 95% CI [–0,068; 0,055]). In allen Parametern waren weder die 
Haupteffekte Testzeitpunkt und Infektionsstatus noch die Interaktionseffekte signifikant. 
 
Tabelle 8: Ergebnisse der TVA-Parameterschätzung für HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-koinfizierte Patienten 
zum Testzeitpunkt 1 
 
HCV+ (n = 8) HCV+/HIV+ (n = 12) 
 
 
M (SD) M (SD) d 
K 3,46 (0,60) 3,17 (0,89) t(18) = 0,799, p = 0,434 
[–0,468; 1,042] 
0,36 
C 53,88 (23,07) 63,00 (44,49) t(18) = –0,531, p = 0,602 
[–45,209; 26,976] 
0,24 
t0 16,44 (7,08) 16,25 (7,94) t(18) = 0,054, p = 0,958 
[–7,117; 7,491] 
0,02 
a 1,04 (0,46) 0,83 (0,39) t(18) = 1,116, p = 0,279 
[–0,188; 0,613] 
0,51 






t(7) = 0,036, p = 0,972 
[–0,092; 0,094] 




HCV+ = HCV-monoinfiziert, HCV/HIV+ = HCV/HIV-koinfiziert, M (SD) = Mittelwert (Standardabweichung), K 
(Buchstaben) = visuelles Kurzzeitgedächtnis, C (Buchstaben/Sekunde) = visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit, t0 
(ms) = visuelle Wahrnehmungsschwelle, a = top-down-kontrollierte visuelle Selektivität (Werte gegen 0 = gute 
Selektivität; Werte gegen 1 = beeinträchtigte Selektivität), windex = räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit (Werte 
gegen 0 = Bevorzugung des rechten Halbfeldes, Werte gegen 1 = Bevorzugung des linken Halbfeldes, 0,5 = 
ausgeglichene Verteilung). 95% Konfidenzintervall in eckigen Klammern. 
 
Die Fehlerrate beim zweiten Testzeitpunkt war in der monoinfizierten Gruppe M = 0,23 (SD = 
0,09) und in der koinfizierten Gruppe M = 0,24 (SD = 0,11). Die Veränderung war in keiner der 
beiden Patientensubgruppen signifikant (HCV+: t(7) = 1,333, p = 0,224, d = 0,31, 95% CI [–0,023; 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.3. Auswertung der Patient Reported Outcomes 
Die Ergebnisse der PRO-Auswertung sind in Tabelle 10 dargestellt. Da ein Patient die Fragebögen 
beim zweiten Testzeitpunkt nicht ausfüllte, gingen in die Auswertung der Fragebögen nur 19 statt 
20 Patienten ein. Beim ersten Testzeitpunkt hatten die Patienten durchschnittlich eine niedrige 
BDI-FS-Punktzahl. 79% der Patienten (15 von 19) hatten einen BDI-FS Score von 0–3, was als 
minimaler Schweregrad einer Depression gewertet wird, 21% (n = 4) hatten einen Wert zwischen 
4–8, was als milde Ausprägung einer Depressionssymptomatik gilt. Das durchschnittliche 
Depressionslevel veränderte sich zum zweiten Testzeitpunkt hin nur minimal und nicht signifikant. 
Hinsichtlich der Ausprägung der Fatigue-Symptomatik lagen die Patienten beim ersten 
Testzeitpunkt durchschnittlich über dem klinisch relevanten Schwellenwert von 4 Punkten und 
verbesserten sich signifikant auf knapp unter 4 Punkte. Beim ersten Testzeitpunkt lagen 68% der 
Patienten (n = 13) über dem Schwellenwert von 4, beim zweiten Testzeitpunkt reduzierte sich der 
Anteil auf 42% (n = 8). Hinsichtlich der KSK des SF-12 hatten die Patienten zu Beginn im Mittel 
einen vergleichbaren Wert wie die deutsche Normstichprobe (M = 49,03, SD = 9,35, n = 2805 
(117)) und es zeigte sich keine signifikante Verbesserung zum zweiten Testzeitpunkt. In der PSK 
lag die Patientengruppe beim ersten Testzeitpunkt mit M = 36,66 (SD 11,02) deutlich unter dem 
Mittelwert der deutschen Normstichprobe (M = 52,24, SD = 8,10, n = 2805 (117)). Es wurde eine 
signifikante Verbesserung um 7,44 Punkte zum zweiten Testzeitpunkt hin beobachtet, die eine 
mittlere Effektstärke aufwies. 
Zu Beginn gaben 75% (n = 15) der Patienten subjektive kognitive Defizite wie Vergesslichkeit, 
Schwierigkeiten beim Nachdenken und Problemlösen, Konzentrationsstörungen und Probleme bei 
der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit über einen längeren Zeitraum hinweg an. Dieser Anteil 





Tabelle 10: PRO-Veränderungen von Testzeitpunkt 1 zu Testzeitpunkt 2 in der Patientengruppe (n=19). 
 T1 T2   
M (SD) M (SD) d 




FSS Punkte 4,66 (1,48) 3,92 (1,80) t(18) = 2,203, p = 0,041* 
[0,034; 1,450] 0,50 
SF-12 KSK 50,54 (8,50) 52,70 (8,29) t(18) = –1,237, p = 0,232 
[–5,824; 1,507] 0,25 
SF-12 PSK 36,66 (11,02) 44,10 (10,07) t(18) = – 3,488, p = 0,003** 
[–11,914; –2,957] 0,67 
 
PRO = „Patient reported outcomes“, T1 = Testzeitpunkt 1, T2 = Testzeitpunkt 2, M (SD) = Mittelwert 
(Standardabweichung), BDI-FS = Beck’s Depressions Inventar – Fast Screen, FSS = Fatigue Severity Scale, SF-12 
PSK = Short Form-12 Psychische Summenskala, SF-12 KSK = Short Form 12 Körperliche Summenskala. 95% 
Konfidenzintervall in eckigen Klammern. * sign. bei p ≤ 0,05, ** sign. bei p ≤ 0,01.  
 
 
Die Ergebnisse des Vergleichs der PRO-Veränderungen zwischen den Patientensubgruppen sind 
in Tabelle 11 dargestellt. HCV-monoinfizierte (n = 7) und HCV/HIV-koinfizierte (n = 12) 
Patienten hatten zu Beginn ähnliche mittlere Punktzahlen in den Fragebögen, es ergab sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied (BDI-FS: t(17) = –0,428, p = 0,674, d = 0,20, 95% CI [–1,693; 
1,121]; FSS: t(17) = –0,896, p = 0,383, d = 0,43, 95% CI [–2,129; 0,860]; SF-12 KSK: t(17) = 
0,296, p = 0,770, d = 0,14, 95% CI [–7,524; 9,985]; SF-12 PSK: t(17) = 0,188, p = 0,853, d = 0,09, 
95%CI [–10,350; 12,380]). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen HCV-
monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten hinsichtlich der PRO-Veränderungen zum 
zweiten Testzeitpunkt. Der signifikante Haupteffekt des Faktors Zeit bezüglich der PSK des SF-
12 (s. Tabelle 11) stimmt überein mit der signifikanten Verbesserung dieser Variablen in der 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.4. Interparametrische Korrelationen 
Die interparametrischen Korrelationen in der Kontrollgruppe und der Patientengruppe sind in den 
Tabellen 12 und 13 dargestellt. Da TVA-Parameter durch das Alter beeinflusst werden (107), 
wurden die Korrelationen zusätzlich als partielle Korrelationen unter „Kontrolle“ für die 
Altersvariable gerechnet. Die Ergebnisse bzw. Schlussfolgerungen änderten sich dadurch nicht 
relevant, nur die Korrelationen zwischen K und a in der Kontrollgruppe (T2) und zwischen t0 und 
a in der Patientengruppe (T1) waren dadurch nicht mehr signifikant (p > 0,05). 
 
Tabelle 12: Interparametrische Korrelationen in der Kontrollgruppe (n = 35) 
 K C t0 a windex 
K – r = 0,634** r = –0,211 r = –0,062 r = –0,241 
 – r = 0,623** r = –0,453** r = –0,353* r = –0,299 
C – – r = 0,153 r = –0,007 r = –0,086 
 – – r = –0,162 r = –0,169 r = –0,276 
t0 – – – r = 0,252 r = –0,084 
 – – – r = 0,295 r = 0,022 
a – – – – r = 0,377* 
 – – – – r = 0,204 
windex – – – – – 
 
Die jeweils erste, graue Zeile entspricht Testzeitpunkt 1, die jeweils zweite, weiße Zeile Testzeitpunkt 2. K 
(Buchstaben) = visuelles Kurzzeitgedächtnis, C (Buchstaben/Sekunde) = visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit, t0 
(Millisekunden) = visuelle Wahrnehmungsschwelle, a = top-down-kontrollierte visuelle Selektivität (Werte gegen 0 
= gute Selektivität; Werte gegen 1 = beeinträchtigte Selektivität), windex = räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit 
(Werte gegen 0 = Bevorzugung des rechten Halbfeldes, Werte gegen 1 = Bevorzugung des linken Halbfeldes, 0,5 = 





Tabelle 13: Interparametrische Korrelationen in der Patientengruppe (n = 20) 
 K C t0 a windex 
K – r = 0,604** r = –0,092 r = –0,193 r = –0,261 
 – r = 0,626** r = –0,223 r = –0,053 r = –0,120 
C – – r = 0,221 r = –0,591** r = –0,109 
 – – r = 0,341 r = –0,315 r = –0,111 
t0 – – – r = –0,462* r = –0,106 
 – – – r = –0,396 r = –0,117 
a – – – – r = 0,114 
 – – – – r = 0,146 
windex – – – – – 
 
Die jeweils erste, graue Zeile entspricht Testzeitpunkt 1, die jeweils zweite, weiße Zeile Testzeitpunkt 2. K 
(Buchstaben) = visuelles Kurzzeitgedächtnis, C (Buchstaben/Sekunde) = visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit, t0 
(Millisekunden) = visuelle Wahrnehmungsschwelle, a = top-down-kontrollierte visuelle Selektivität (Werte gegen 0 
= gute Selektivität; Werte gegen 1 = beeinträchtigte Selektivität), windex = räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit 
(Werte gegen 0 = Bevorzugung des rechten Halbfeldes, Werte gegen 1 = Bevorzugung des linken Halbfeldes, 0,5 = 






Ziel der vorliegenden Arbeit war es, visuelle Aufmerksamkeitsparameter bei HCV-
monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten im Rahmen einer interferonfreien HCV-
Therapie zu untersuchen. Anhand fünf spezifischer Parameter, die auf Basis der Theorie der 
Visuellen Aufmerksamkeit (TVA) geschätzt wurden, wurde die Aufmerksamkeitsleistung der 
Patienten und Kontrollprobanden quantifiziert. Dies ermöglichte die Untersuchung der Frage, ob 
HCV- und HCV/HIV-infizierte Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine 
beeinträchtigte visuelle Aufmerksamkeit haben und ob sich die Aufmerksamkeitsleistung nach 
einer HCV-Therapie verbessert. Die Ergebnisse werden in Zusammenschau mit Daten einer 
neuropsychologischen Standardtestung, die an der gleichen Patientengruppe im Rahmen einer 
anderen Promotionsarbeit durchgeführt wurde (111, 112), diskutiert. Des Weiteren beinhaltete die 
vorliegende Arbeit die Untersuchung von PROs für Depression, Fatigue und HRQOL und deren 
Veränderung nach DAA-basierter Therapie. 
 
4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 
Es wurden fünf Aufmerksamkeitsparameter erhoben: 1) K, die Speicherkapazität des visuellen 
Kurzzeitgedächtnisses, 2) C, die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit, 3) t0, die visuelle 
Wahrnehmungsschwelle, 4) a, die top-down-kontrollierte visuelle Selektivität und 5) windex, die 
räumliche Gewichtung der Aufmerksamkeit über die Gesichtshalbfelder. 
Vor Therapiebeginn unterschied sich die Patientengruppe in keinem Parameter signifikant von der 
Kontrollgruppe. Die individuelle Evaluation der Patienten ergab jedoch einen Anteil von 40% der 
Patienten, die in mindestens einem TVA-Parameter beeinträchtigt waren. Dieser Anteil änderte 
sich beim zweiten Testzeitpunkt nicht wesentlich (45%). Es wurden keine signifikanten 
Verbesserungen sowie keine signifikanten Unterschiede der Leistungsänderung zwischen 
Patienten- und Kontrollgruppe beim zweiten Testzeitpunkt beobachtet.  
Die Depressivität bewegte sich in der hier untersuchten Patientenstichprobe zu beiden 
Testzeitpunkten in einem sehr niedrigen Bereich. Die Fatigue-Symptomatik war vor 
Therapiebeginn deutlich ausgeprägt. Die mentale Gesundheit (psychische Summenskala des SF-
12) der Patienten lag beim ersten Testzeitpunkt deutlich unter den Referenzwerten der deutschen 
Normstichprobe, dies traf nicht für die körperliche Gesundheit (körperliche Summenskala des SF-
12) zu. Zum zweiten Testzeitpunkt hin erfuhren die Patienten eine signifikante Verbesserung ihrer 




signifikant eingeordnet. Bezüglich der Depressivität und der körperlichen Gesundheit gab es keine 
signifikanten Veränderungen. 
 
4.2. Interpretation der Ergebnisse der TVA-basierten Testung und Einordnung 
in die Literatur 
4.2.1. Vergleich zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe zum Testzeitpunkt 1 
Die erste Hypothese konnte nicht bestätigt werden. Die Parameter K und C waren in der 
Patientengruppe durchschnittlich sogar besser als in der Kontrollgruppe. Obwohl die beiden 
Kapazitätsparameter theoretisch unabhängig und funktionell voneinander trennbar sind, ist eine 
empirische Korrelation zwischen K und C bekannt (103), die auch in dieser Arbeit bestätigt wurde. 
Deshalb ist es nicht erstaunlich, dass das Abschneiden der Patientengruppe in beiden Parametern 
einem ähnlichen Muster folgt. Das vergleichsweise bessere Abschneiden der Patientengruppe 
könnte unter anderem dadurch zu erklären sein, dass einige Patienten eine besonders gute Leistung 
(sog. „high performer“) in diesen beiden Parametern aufwiesen, wohingegen die Kontrollgruppe 
durchschnittlich in beiden Parametern etwas unter den bereits publizierten Werten vergleichbarer 
Altersgruppen lag (107).  
Obwohl hinsichtlich der visuellen Wahrnehmungsschwelle t0 nur zwei Patienten beeinträchtigt 
waren, lag t0 in der Patientengruppe im Mittel durchgehend höher als in der Kontrollgruppe, die 
minimale Expositionszeit bis zum richtigen Erkennen eines Buchstabens war also länger. Espeseth 
et al. fanden heraus, dass eine herabgesetzte Integrität der weißen Substanz (gemessen anhand der 
mittleren Diffusivität in der DTI-Bildgebung) bei älteren Patienten signifikant mit einem höheren 
t0-Wert korrelierte (107). Auch bei HCV- und HIV-Patienten wurde eine erhöhte mittlere 
Diffusivität in einigen Hirnregionen, z. B. im fronto-occipitalen Fasciculus gefunden (27, 125). 
Denkbar wäre, dass es auch bei diesen Patienten einen Zusammenhang zwischen beeinträchtigter 
Integrität der weißen Substanz und der Wahrnehmungsschwelle t0 gibt. 
Der a-Parameter, die sogenannte top-down-kontrollierte Selektivität, bildet die Fähigkeit ab, 
Distraktoren von der Verarbeitung auszuschalten bzw. Ziel- vor Ablenkungsbuchstaben zu 
priorisieren. Somit spiegelt er eine essenzielle Voraussetzung exekutiver Funktionen wider. 
Habekost et al. fanden eine Korrelation des a-Parameters zum „Executive Control Network“-
Parameter des ANT (121), welcher auch in einer Studie mit HIV-Patienten beeinträchtigt war (94). 
Auch bei HCV-infizierten Patienten imponieren häufig Defizite in Tests für Exekutivfunktionen 




Parameter (25% der Patienten) und die Patientengruppe hatte im Mittel eine schlechteren a-Wert 
als die Kontrollgruppe, wenn auch nicht signifikant. 
Bezüglich der räumlichen Gewichtung der visuellen Aufmerksamkeit konnte keine generelle 
Priorisierung eines Halbfeldes in der Patientengruppe festgestellt werden. Es wies jeweils fast die 
gleiche Anzahl an Patienten eine Bevorzugung des linken bzw. rechten Halbfeldes auf. Der windex-
Parameter wird als Marker für Asymmetrien des Gehirns, verursacht z. B. durch einen Schlaganfall 
oder asymmetrisch verlaufende neurodegenerative Prozesse, angesehen (105). Die ZNS-
Veränderungen bei HCV-Patienten sind zwar z. T. als einseitig beschrieben (97, 126). Eine 
mögliche Asymmetrie dieser Veränderungen war jedoch bisher in keiner bildgebenden Studie bei 
HCV-Patienten eine gezielte Fragestellung. Der windex -Parameter ist theoretisch z. B mit dem 
Subtest „Visual Scanning“ der TAP oder dem Orienting Network des ANT einzuordnen (121, 
127). Der „Visual Scanning“ Untertest kam nach aktueller Recherche bisher in keiner der Studien 
mit HCV-Patienten, die die TAP verwendeten, zum Einsatz. Der ANT wurde in einer Studie bei 
HIV-Patienten angewendet, wobei sich keine Beeinträchtigung des Orienting Network fand (94). 
Hinweise auf eine systematische Beeinträchtigung der räumlichen visuellen Aufmerksamkeit 
ergaben sich auch in der hier vorliegenden Arbeit nicht.  
 
In vielen TVA-basierten Studien mit Patienten, die Läsionen z. B. im parietalen Kortex, im 
frontalen Kortex oder in den Basalganglien hatten, waren K und C reduziert (Übersichtsarbeit siehe 
(128)). Darauf begründet sich die Annahme, dass eine erhaltene visuelle 
Aufmerksamkeitskapazität von der Intaktheit fronto-parietaler Netzwerke und der Basalganglien 
abhängt (128). In Anbetracht der Tatsache, dass bei HCV-Patienten metabolische Veränderungen 
in frontaler und parietaler weißer Substanz, Veränderungen der Mikrozirkulation in frontalen und 
temporoparietalen Kortexarealen sowie in den Basalganglien und mikrostrukturelle 
Veränderungen z. B. des Striatums bekannt sind (27, 34), ist das gute Abschneiden der Patienten 
in den beiden Kapazitätsparametern überraschend. Es muss jedoch berücksichtigt werden, dass die 
in den bisherigen TVA-Studien untersuchten Patienten fokale Läsionen durch einen Schlaganfall 
erlitten hatten oder an einer neurodegenerativen Erkrankung (z. B. Huntington-Erkrankung, 
Alzheimer-Demenz bzw. deren Vorstufe) litten. Die ZNS-Veränderungen bei HCV-Patienten 
ohne Leberzirrhose hingegen sind nicht durch den Ausfall bestimmter Hirnareale oder den 
markanten Abbau von Hirnsubstanz charakterisiert, sondern vor allem funktioneller Natur – die in 
den Studien untersuchten Patienten hatten ein morphologisch unauffälliges 
Magnetresonanztomogramm (29, 34). Manche Autoren postulieren sogar, dass die beobachteten 




einen protektiven Effekt auf kognitive Funktionen haben (35). In einer kürzlich erschienenen 
Arbeit wurde z. B. eine erhöhte Konnektivität im Parietallappen festgestellt, die mit einem 
besseren Abschneiden in Aufmerksamkeits- und Gedächtnistests korrelierte (97). Die Autoren 
interpretierten dies als Kompensationsmechanismus für ZNS-schädigende Effekte einer 
chronischen Inflammation. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in Studien, in denen HIV-Patienten 
zwar eine normale Leistung in einer visuellen Aufmerksamkeitsaufgabe erbrachten, aber 
gleichzeitig eine herabgesetzte neuronale Effektivität in den der Aufgabe zugeordneten neuronalen 
Netzwerken sowie eine als kompensatorisch interpretierte erhöhte Aktivität in angrenzenden 
Hirnarealen aufwiesen (96). Insgesamt sind die Zusammenhänge kognitiver Beeinträchtigungen 
mit funktionellen ZNS-Veränderungen bei HCV-Patienten noch nicht ausreichend erforscht. Es 
wäre theoretisch denkbar, dass auch in der hier untersuchten Patientengruppe ZNS-Veränderungen 
vorhanden waren, die jedoch keine substanziellen Auswirkungen auf visuelle 
Aufmerksamkeitsparameter hatten. 
In der Literatur existieren Arbeiten, die ebenfalls keine signifikanten kognitiven Defizite bei HCV-
Patienten feststellen konnten (31, 88, 129). Manche Autoren stellen die klinische Relevanz 
metabolischer ZNS-Veränderungen bzw. deren Zusammenhang mit kognitiven Defiziten gar 
infrage (88). Zentral war in diesen Studien die Minimierung möglicher konfundierender Faktoren, 
die die kognitive Leistung beeinflussen können. Im Gegensatz zu Studien, die Patienten mit 
Leberzirrhose oder Drogenabusus einschlossen (z. B. (25, 64)), wurde auch die in der vorliegenden 
Arbeit untersuchte Patientengruppe anhand strenger Ausschlusskriterien rekrutiert. Eine weitere 
Stärke des Studiendesigns war die Testung einer nach Alter, Geschlecht, Bildung und IQ 
parallelisierten gesunden HCV-negativen Kontrollgruppe. Somit war, unter weitestgehender 
Berücksichtigung von Störfaktoren, der Einfluss der HCV-Infektion auf visuelle 
Aufmerksamkeitsparameter in der hier untersuchten Stichprobe insgesamt gering.  
Die Ergebnisse der konventionellen neuropsychologischen Testung, die in der annähernd gleichen 
Patientengruppe (es befanden sich zwei Patienten mehr in der konventionell getesteten Gruppe, 
siehe Abschnitt 3.1.) im Rahmen einer anderen Dissertation durchgeführt wurde, zeigten beim 
ersten Testzeitpunkt ein signifikant schlechteres Abschneiden der Patientengruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe in den Domänen visuelles Gedächtnis/Lernen, 
Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis, exekutive Funktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit und 
motorische Fähigkeiten (111, 112). Es handelte sich hierbei jedoch um eine andere Kontrollgruppe 
als die, welche für die vorliegende Arbeit für die TVA-Testung rekrutiert wurde. Da es sich bei 
konventionellen neuropsychologischen Tests um sogenannte „Paper and Pencil“-Tests handelt, 




werden reaktionszeitbasiert bewertet, deshalb können beeinträchtigte motorische Funktionen 
einen Störfaktor darstellen. Dies stellt einen entscheidenden Unterschied zur Erhebung TVA-
basierter Daten dar. Hier zählt nicht die Schnelligkeit der Antworten, sondern deren Genauigkeit. 
Daraus resultieren Vorteile bei der Untersuchung von Krankheiten, die mit motorischen Defiziten 
einhergehen können (106). TVA-basierte Daten repräsentieren somit „reine“ visuelle 
Aufmerksamkeitsfunktionen, unbeeinflusst von motorisch geprägten Reaktionszeiten. Da bei 
HCV- und HIV-Patienten auch psychomotorische Defizite vorliegen können (60) und auch in der 
hier untersuchten Patientengruppe Defizite im motorischen Bereich vorhanden waren (111), wurde 
die Leistung in konventionellen Tests dadurch möglicherweise beeinflusst. Die für die 
neuropsychologische Standardtestung herangezogene Kontrollgruppe lag in allen Tests deutlich 
über dem mittleren Skalenwert von T = 50 und war somit überdurchschnittlich gut. Die 
Patientengruppe war zwar in fast allen Tests signifikant schlechter als die Kontrollgruppe, hatte 
aber in den meisten Tests einen durchschnittlichen Wert von T ≥ 50 oder nur knapp darunter (112). 
Die für die TVA-basierte Testung eingesetzte Kontrollgruppe hingegen war in allen Parametern 
vergleichbar mit bereits publizierten Werten gesunder Probanden vergleichbarer Altersgruppe 
(107), in zwei Parametern lag sie sogar etwas unter den bisher veröffentlichten Werten. Diese 
Beobachtungen trugen möglicherweise verstärkend dazu bei, dass die Patientengruppe in der 
neuropsychologischen Standardtestung in fünf Domänen signifikant schlechter war als die 
zugehörige Kontrollgruppe, das schlechtere Abschneiden in zwei TVA-Parametern verglichen mit 
der TVA-Kontrollgruppe jedoch keine Signifikanz erreichte. 
 
4.2.2. Vergleich der Leistungsänderung zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe von 
Testzeitpunkt 1 zu Testzeitpunkt 2 
Es wurden insgesamt keine signifikanten Verbesserungen der TVA-Parameter beim zweiten 
Testzeitpunkt beobachtet und der Anteil an in mindestens einem Parameter beeinträchtigten 
Patienten blieb stabil. Ein signifikanter Zeiteffekt der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit C 
verlor nach Bonferroni-Korrektur seine Signifikanz, die mittlere Effektstärke dieser Verbesserung 
ist als genereller Übungseffekt einzuordnen. Die Leistungsverbesserungen der Patientengruppe 
unterschieden sich nicht signifikant von jenen der Kontrollgruppe, bewegten sich also 
wahrscheinlich im Rahmen normaler Übungseffekte, die in beiden Gruppen auftraten. Die zweite 
Hypothese konnte somit nicht bestätigt werden.  
Konsistent mit den Ergebnissen der TVA-basierten Testung wurden in der neuropsychologischen 




Patienten verbesserten sich jedoch beim zweiten Testzeitpunkt signifikant in den Domänen 
visuelles Gedächtnis/Lernen, exekutive Funktionen, verbale Flüssigkeit, 
Verarbeitungsgeschwindigkeit und motorische Fähigkeiten (111). Die Kontrollgruppe für die 
neuropsychologische Standardtestung wurde jedoch keiner zweiten Folgetestung unterzogen; es 
wurden lediglich Baseline-Werte erfasst. Somit wurde diesbezüglich nicht für mögliche 
Übungseffekte, die bei wiederholtem Testen auftreten können, kontrolliert (111, 112).  
 
Die Heterogenität der bisherigen Studien zu kognitiven Defiziten nach IFN-basierter HCV-
Eradikation macht den direkten Vergleich der vorliegenden Arbeit mit der Literatur schwierig. 
Unterschiedliche Studiendesigns, z. T. fehlende Kontrollgruppen, unterschiedliche Charakteristika 
eingeschlossener Kontrollgruppen, der Anteil HCV/HIV-Koinfizierter, Ausmaß und Art der 
Methoden zur Erfassung kognitiver Defizite und deren Definition, unterschiedliche Follow-up-
Zeitpunkte sowie der Umgang mit Übungseffekten variierten von Studie zu Studie erheblich (84–
88). Die Ergebnisse der hier vorliegenden Promotionsarbeit sind konsistent mit den IFN-basierten 
Studien, die weder signifikante Verbesserungen noch Verschlechterungen kognitiver Defizite 
nach HCV-Eradikation im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt haben (87, 88). 
Insbesondere eine Studie, die ein ähnliches Studiendesign mit strengen Ausschlusskriterien für die 
Patienten sowie zweimaliger Testung einer gesunden Kontrollgruppe aufwies, fand weder zu 
Beginn relevante Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe noch zeigten sich 
signifikante Verbesserungen der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (88). Dementgegen 
steht eine Arbeit von Kraus et al., in der bei einer Gruppe HCV-Patienten mit SVR signifikante 
Verbesserungen beobachtet wurden, die in der NR-Gruppe nicht zu sehen waren (85). Dort wurde 
allerdings keine Kontrollgruppe zum Vergleich eingeschlossen. Byrnes et al. fanden in einer SVR-
Gruppe signifikante kognitive Verbesserungen nach IFN-Therapie, die nicht in der NR-Gruppe 
auftraten (84). Verbesserungen wurden jedoch auch in der zweimalig getesteten HCV-positiven 
Kontrollgruppe ohne Therapie beobachtet, was die Relevanz der Berücksichtigung von 
Übungseffekten bei dieser Art von Studien unterstreicht.  
Da die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenstichprobe zu 95% eine SVR12 hatte, war 
es nicht möglich, die Patienten in eine SVR- und eine NR-Gruppe aufzuteilen und den direkten 
Zusammenhang der HCV-Clearance zu Verbesserungen der Aufmerksamkeitsleistung oder der 
PROs zu untersuchen. Dass sich die visuellen Aufmerksamkeitsparameter in einer 
Patientengruppe, die fast nur aus Respondern bestand, nicht signifikant verbesserten, muss, wie 
bereits erwähnt, auch in Zusammenschau mit dem diesbezüglich hohen Ausgangsniveau der 




wären vielleicht gar nicht zu erwarten gewesen. Eine Patientengruppe mit ausgeprägteren 
vorbestehenden Defiziten hätte möglicherweise stärker von einer DAA-Therapie profitiert. 
Hinweise auf die Verursachung oder Verschlechterung kognitiver Defizite, wie für die IFN-
basierte Therapie von z. B. Cattie et al. beschrieben (86), konnten in der vorliegenden Studie wie 
erwartet nicht gefunden werden. 
In einer 2017 publizierten Studie wurden kognitive Funktionen bei Patienten mit SVR nach IFN-
basierter HCV-Eradikation im Zusammenhang mit DTI-Daten evaluiert (130). Auch hier wurden 
in der Gesamtgruppe keine signifikanten Verbesserungen nach Therapie im Vergleich mit einer 
zweimalig getesteten Kontrollgruppe gefunden. In einer Subgruppe jedoch, die sich durch eine 
verbesserte Integrität der weißen Substanz nach Therapie auszeichnete, waren auch signifikante 
kognitive Verbesserungen evident. Dies liefert Hinweise darauf, dass sich eine HCV-Eradikation 
bei Patienten in unterschiedlicher Weise auf ZNS-Veränderungen und kognitive Funktionen 
auswirken kann. Möglicherweise bestanden auch in der hier untersuchten Patientengruppe 
signifikante Verbesserungen in einer Subgruppe. Diese Fragestellung könnte mittels gleichzeitiger 
Durchführung bildgebender Methoden in zukünftigen Studien überprüft werden. 
Eine weitere mögliche Erklärung für die fehlenden Verbesserungen im Bereich Aufmerksamkeit 
bzw. den gleichbleibenden Anteil an in TVA-Parametern beeinträchtigten Patienten könnte sein, 
dass das Testintervall zu kurz gewählt war. Eine Studie zeigte zwar, dass sich metabolische 
Veränderungen bei HCV-Patienten 12 Wochen nach Therapieende zurückbildeten (84), Pattullo 
et al. jedoch fanden unveränderte metabolische Auffälligkeiten noch 6 Monate nach Therapieende 
(88). So könnte auch die Rückbildung kognitiver Defizite nach einer HCV-Eradikation im Bereich 
Aufmerksamkeit langsamer stattfinden.  
Ein nicht zu vernachlässigender Aspekt ist jedoch auch die Möglichkeit einer Viruspersistenz des 
HCV im Gehirn. Einige Studien liefern Hinweise darauf, dass das HCV in der Lage sein könnte, 
sich im ZNS abzuschotten und dort trotz Elimination aus dem Blut zu persistieren (50, 51). Dies 
könnte dazu führen, dass bestehende Defizite sich nicht durch eine serologische HCV-Eradikation 
verbessern. Mit den hier gefundenen Ergebnissen ließe sich die Hypothese aufstellen, dass davon 
insbesondere das Aufmerksamkeitsnetzwerk betroffen sein könnte. In einer anderen Studie fand 
man ebenfalls, dass sich Patienten nach HCV-Eradikation hinsichtlich Aufmerksamkeits- und 
Gedächtnisdefiziten nicht von HCV-PCR-positiven Patienten unterschieden (99). 
Die Möglichkeit, dass diese Beobachtungen in der vorliegenden Studie vornehmlich durch HIV 
bzw. HAND verursacht werden, scheint unwahrscheinlich, da auch HCV-monoinfizierte Patienten 
in der Einzelbewertung von persistierenden Beeinträchtigungen in TVA-Parametern betroffen 




RNA im Gehirn sehr viel niedriger als in der Leber ist, schlussfolgerten, dass die HCV-Replikation 
im ZNS so gering sein könnte, dass dadurch eine Persistenz ermöglicht wird (131). Radkowski et 
al. fanden bei Patienten mit SVR nach IFN-Therapie sogar 5 Jahre später noch HCV-RNA in 
PBMC (132), was das Konzept einer Viruspersistenz in bestimmten Kompartimenten unterstützt 
und eine mögliche Erklärung für bleibende kognitive Defizite bieten könnte. 
 
4.2.3. Vergleich der Patientensubgruppen (HCV-monoinfizierte und HCV/HIV-koinfizierte 
Patienten) 
Zu Beginn zeigten sich hinsichtlich der TVA-Parameter und der PROs keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientensubgruppen. Ebenfalls kein 
Gruppenunterschied zwischen mono- und koinfizierten Patienten wurde in Bezug auf die 
Leistungsänderung in den TVA-Parametern und die Änderungen der PROs nach DAA-Therapie 
beobachtet.  
 
Wie in Abschnitt 1.1.2. beschrieben, sind koinfizierte Patienten möglicherweise häufiger und 
stärker von kognitiven Beeinträchtigungen betroffen als Patienten mit einer HIV- oder HCV-
Monoinfektion, was zur Hypothese führte, dass sich die Effekte beider Viren auf kognitive 
Funktionen additiv verhalten (z. B. 56, 58). Dies konnte hier nicht bestätigt werden.  
Die meisten Arbeiten, die kognitive Defizite bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten mit jenen bei 
HIV-monoinfizierten Patienten verglichen, fanden ein schlechteres Abschneiden der koinfizierten 
im Vergleich zu den HIV-monoinfizierten Patienten (55, 58). In der größten bisher untersuchten 
Kohorte wurden diese Unterschiede jedoch nicht bestätigt (63). Einige Studien verglichen 
koinfizierte Patienten sowohl mit HIV- als auch mit HCV-monoinfizierten Patienten und fanden 
ebenfalls stärker ausgeprägte Defizite bei den koinfizierten Patienten, verglichen mit einer 
„einfachen“ Infektion (56, 57, 61). Die aktuelle Forschungslage zu diesem Thema ist jedoch von 
sehr heterogenen Studiencharakteristika geprägt. So wurden je nach Studie Patienten mit einer 
fortgeschrittenen HIV-Erkrankung (55), aber auch HIV-Patienten unter stabiler cART 
eingeschlossen (61), in manchen Studien praktizierte ein Teil der Patienten IVDU (57), was in 
anderen wiederum ein Ausschlusskriterium war (56). Nur wenige Studien schlossen Patienten mit 
fortgeschrittener Lebererkrankung aus, und die Erfassung kognitiver Defizite variierte in der 
Anzahl und der Art der verwendeten Testverfahren. Die hier gefundenen Ergebnisse stimmen mit 
denen zweier Arbeiten überein, die ein ähnliches Studiendesign hatten, also HCV-monoinfizierte 




neuropsychologischen Testung beobachteten (64, 65). Die Studienpopulationen in diesen Studien 
unterschieden sich jedoch von der hier untersuchten durch mehrere Faktoren: 20–30% der 
Patienten hatten eine Leberzirrhose, in einer Studie hatten zwei Drittel der Patienten GT2/3 (65) 
und nur 40–50% der koinfizierten Patienten waren unter cART. In einer Studie von Sun et al. 
wurden ähnlich strenge Ausschlusskriterien wie in dieser Promotionsarbeit zugrunde gelegt und 
es wurden milde, aber signifikant schlechtere kognitive Leistungen in der koinfizierten Gruppe, 
verglichen mit „einfach“ Infizierten und einer gesunden Kontrollgruppe gefunden (61). Da die 
Studienlage somit sehr inkonsistent ist, sind die hier gefundenen Ergebnisse weder als 
übereinstimmend mit noch als abweichend von der Literatur zu betrachten.  
 
Die Untersuchung kognitiver Defizite im Rahmen einer HCV-Therapie wurde bisher 
hauptsächlich bei HCV-monoinfizierten Patienten durchgeführt. Fast alle Studien schlossen HIV-
positive Patienten aus, es war lediglich eine Studie identifizierbar, die auch HIV-positive Patienten 
einschloss (86) und nur Thein et al. untersuchten gezielt mögliche Unterschiede zwischen HCV-
monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten im Rahmen einer IFN-basierten Therapie 
(91). Die Autoren dieser Studie stellten fest, dass eine SVR mit kognitiven Verbesserungen 
assoziiert war, dass es jedoch keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden HCV-Gruppen 
hinsichtlich kognitiver Defizite und deren Veränderung gab. Diese Ergebnisse konnten in der 
vorliegenden Arbeit nur zum Teil bestätigt werden: Mittels TVA-basierter Testung konnten 
ebenfalls keine Unterschiede zwischen HCV-monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten 
Patienten hinsichtlich der Leistungsänderung nach DAA-basierter Therapie festgestellt werden. 
Es wurden jedoch insgesamt keine signifikanten Verbesserungen der TVA-Parameter nach DAA-
Therapie beobachtet.  
In der Studie von Thein et al. waren auch bezüglich HRQOL und deren Veränderung keine 
relevanten Gruppenunterschiede beobachtet worden (91), was mit den hier gefundenen 
Ergebnissen übereinstimmt. DAA-basierte Studien zur Untersuchung von Fatigue und HRQOL 
wurden bisher nur mit HCV-monoinfizierten Patienten durchgeführt. Diese Promotionsarbeit 
ermöglicht den ersten Vergleich einer sogenannten „Real world“-Kohorte von HCV-
monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten hinsichtlich PROs im Rahmen einer IFN-






4.3. Patient Reported Outcomes 
Sowohl in der Literatur als auch im klinischen Alltag ist bekannt, dass HCV-Patienten unter 
Fatigue leiden und häufig eine Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität erfahren (72, 73). Auch in 
der hier untersuchten Patientengruppe war die Fatigue-Symptomatik deutlich ausgeprägt und lag 
beim ersten Testzeitpunkt über dem Schwellenwert für klinisch relevante Fatigue von vier Punkten 
in der FSS (114). 68% der Patienten hatten zu Beginn einen durchschnittlichen FSS-Wert ≥ 4. 
Dieser Anteil ist etwas höher als andere Angaben in der Literatur, die von 52% bis 60% (69, 72) 
reichen. In diesen Studien wurde jedoch entweder ein anderes Instrument zur Fatigue-Erfassung 
verwendet, oder der Schwellenwert für klinisch relevante Fatigue wurde etwas höher gesetzt. Die 
Werte für die psychische Skala der HRQOL in der vorliegenden Arbeit lagen mehr als eine SD 
unter den publizierten Normalwerten gesunder Probanden, die Summenskala der körperlichen 
Gesundheit war jedoch mit den Werten der deutschen Normstichprobe vergleichbar. Die 
Beobachtung, dass sich eine HCV-Infektion stärker auf die mentale subjektive Gesundheit als auf 
die körperliche subjektive Gesundheit auswirkt, ist bereits beschrieben (73). Die 
durchschnittlichen BDI-FS-Punktwerte lagen in der Patientengruppe sowohl zu Baseline als auch 
beim zweiten Testzeitpunkt in einem sehr niedrigen Bereich. Der Großteil der Patienten hatte einen 
BDI-Wert, der sich im Rahmen einer „minimalen“ Depressionssymptomatik bewegte, und kein 
Patient hatte eine Major Depression. In einer anderen Studie wiesen 33% der Patienten eine Major 
Depression auf, hier waren jedoch IVDU bzw. Methadonsubstitution, Alkoholabusus und 
psychiatrische Vorerkrankungen keine Ausschlusskriterien (72). In anderen Arbeiten, die 
Patienten mit schweren psychiatrischen Erkrankungen und aktuellem Substanzmissbrauch 
ausschlossen, war das durchschnittliche Baseline-Depressionslevel, gemessen mit dem BDI-II, 
ebenfalls in die Kategorie „minimale Depression“ einzuordnen (31, 61). Hinsichtlich PROs war 
die hier untersuchte Stichprobe also mit anderen, bereits publizierten Stichproben vergleichbar. 
Die Erforschung der PROs im Rahmen einer DAA-Therapie steckt noch in den Anfängen. In einer 
kürzlich erschienenen Arbeit der Cochrane Collaboration wurde kritisiert, dass neben der 
Erforschung von Wirkung und Sicherheit der DAA subjektive Faktoren wie Lebensqualität in 
bisherigen DAA-Studien als Endpunkte kaum enthalten sind (83). Erste Studien haben gezeigt, 
dass eine DAA-Therapie zur Verbesserung der Fatigue und der Lebensqualität während und nach 
Ende der Therapie führt (90, 133). Diese Ergebnisse konnten hier bestätigt werden: Die mentale 
subjektive Gesundheit und die Fatigue-Symptomatik verbesserten sich signifikant. Ebenso ging 
der Anteil an Patienten mit subjektiv empfundenen kognitiven Einschränkungen nach DAA-




untersuchten Patientenstichprobe keinen Einfluss, sie änderten sich nur marginal und nicht-
signifikant.  
 
4.4. Limitationen der Arbeit 
Einige Punkte müssen bei der Interpretation der Ergebnisse kritisch beleuchtet werden.  
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Beobachtungsstudie. Da alle Patienten eine 
DAA-basierte Therapie erhielten, wurde keine Randomisierung durchgeführt. Die Aussagekraft 
dieser Arbeit ist somit geringer als die randomisiert-kontrollierter klinischer Studien. Des Weiteren 
ist die kleine Stichprobengröße zu nennen. Diese kam durch verschiedene Faktoren zustande. Eine 
der wichtigen Stärken dieser Arbeit, nämlich eine Patientengruppe mit minimalen Komorbiditäten 
zu rekrutieren, war gleichzeitig ein limitierender Faktor bei der Patientenauswahl. Durch die 
strikten Ausschlusskriterien, v. a. im Hinblick auf Leberbeteiligung, Vorerkrankungen und 
Drogengebrauch, waren viele der in den Schwerpunktpraxen behandelten Patienten von 
vornherein nicht für die Studie geeignet. Bei einigen geeigneten Patienten war eine Sprachbarriere 
ein Ausschlusskriterium. Nicht alle Patienten, die theoretisch für einen Einschluss geeignet 
gewesen wären, erklärten sich zu einer Teilnahme bereit, da diese einen erheblichen 
organisatorischen und zeitlichen Aufwand beinhaltete. So konnte im Rekrutierungszeitraum nur 
eine begrenzte Anzahl von Patienten gewonnen werden. Eine kleine Patientenstichprobe ist in 
diesem Forschungsfeld zwar nicht unüblich, eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für Fehler 2. Art 
muss bei der Interpretation der Ergebnisse jedoch erwähnt werden. Des Weiteren muss bei der 
Interpretation der Varianzanalysen hinsichtlich der Parameter, die eine Verletzung der 
Testvoraussetzungen aufwiesen, ein erhöhtes Risiko für Fehler 1. Art berücksichtigt werden (123). 
Da die Ergebnisse jedoch die Nullhypothese bestätigten, ist dies in diesem Fall nicht relevant.  
Die Anwendung strenger Ausschlusskriterien führte außerdem dazu, dass die untersuchte 
Patientengruppe nicht repräsentativ für die Grundgesamtheit HCV-infizierter Patienten war, 
sondern vergleichsweise relativ „gesund“. Psychische Erkrankungen oder Substanzabhängigkeit 
sind bei HCV-Patienten jedoch häufig (72) und möglicherweise wären repräsentativere Patienten 
hinsichtlich der Aufmerksamkeitsleistung in größerem Ausmaß beeinträchtigt gewesen und hätten 
dementsprechend stärker von einer DAA-Therapie profitiert. Auch die Transmission der HCV-
Infektion entsprach in der hier untersuchten Patientengruppe nicht dem häufigsten Weg (IVDU), 
sondern war bei der Mehrheit der Patienten über sexuellen Kontakt erfolgt. Die Generalisierbarkeit 




Nichtsdestotrotz hatte sich ein Teil der Patienten über früheren entweder gelegentlichen oder 
chronischen intravenösen Drogengebrauch mit HCV infiziert. Bei diesen Patienten hatte der 
Drogenkonsum jedoch in der Jugend stattgefunden und lag meist über 20 Jahre zurück. Der jüngste 
Patient hatte zuletzt vor sieben Jahren Drogen konsumiert. Aber auch einige Patienten, bei denen 
die HCV-Infektion über MSM übertragen wurde, gaben intravenösen Drogenkonsum in der 
Vergangenheit an. Da intravenöser Drogengebrauch der Hauptübertragungsweg der HCV-
Infektion ist, ist es kaum möglich, ausschließlich Patienten zu rekrutieren, die niemals in ihrem 
Leben intravenös Drogen appliziert haben (ausgenommen spezielle Stichproben, wie z. B. die 
Kohorte weiblicher Patientinnen, die 1978/79 HCV-kontaminiertes Anti-D-Immunglobulin 
erhalten hatte (10)). Eine zusätzliche Analyse zeigte, dass es keine signifikanten Korrelationen 
zwischen IVDU in der Vergangenheit und den TVA-Parametern in der hier untersuchten 
Patientengruppe gab, dass die Aufmerksamkeitsleistung von früherem Drogenkonsum somit 
unbeeinflusst war (alle p > 0,05). Diese Beobachtung ist konsistent mit Studien, in denen früherer 
IVDU ebenfalls keinen Einfluss auf die gemessenen kognitiven oder neurophysiologischen 
Parameter hatte (16, 24).  
 
Die Unterteilung der Patientengruppe in Patienten mit SVR und NR war in der hier untersuchten, 
kleinen Patientenstichprobe nicht möglich, da bei den DAA-basierten Therapien mit SVR-Raten 
von über 90% zu rechnen ist. Um einen Effekt direkt auf die HCV-Clearance zurückführen zu 
können, muss ein Vergleich mit Patienten, bei denen die Therapie nicht die gewünschte Wirkung 
erzielt, stattfinden. Dies wird in Zukunft große Studienpopulationen erfordern, um statistisch 
belastbare Ergebnisse in dieser Hinsicht zu erhalten. In der vorliegenden Arbeit hatte lediglich ein 
Patient einen „Relapse“. Trotzdem wies er beim ersten Testzeitpunkt ein Defizit im a-Parameter 
auf, das beim zweiten Testzeitpunkt nicht mehr vorhanden war. Dieser einzelne Fall ist für eine 
reliable Gesamtinterpretation jedoch nicht verwertbar. Um ausreichend große Vergleichsgruppen 
zu erlangen, wäre eine sehr große Studienpopulation nötig gewesen.  
 
Ein weiterer bereits erwähnter Punkt ist die Dauer des Follow-up-Zeitraums in dieser Arbeit, die 
möglicherweise zu gering war. Zwar ist die SVR12 ein häufig verwendeter Zeitpunkt bei der 
Erforschung kognitiver und neuropsychiatrischer Defizite im Rahmen von HCV-Therapien (84, 
90), es kann mit diesem Follow-up-Intervall jedoch keine Aussage über die längerfristige 
Entwicklung kognitiver Defizite und PROs nach einer DAA-Therapie getroffen werden. Um 
Erkenntnisse darüber zu gewinnen, ob die Rückbildung kognitiver Defizite nach DAA-basierter 




längerfristig bestehen bleiben, sollten in zukünftige Studien zur Untersuchung kognitiver und 
neuropsychiatrischer Beeinträchtigung zusätzlich zur SVR 12 noch längere Follow-up-Zeitpunkte 
integriert werden.  
Um eindeutige Rückschlüsse bestehender kognitiver Defizite auf ZNS-Veränderungen oder gar 
auf eine direkte ZNS-Beteiligung des HCV zu ziehen, wäre es nötig gewesen, zusätzlich eine 
Liquorpunktion und ein funktionelles bildgebendes Verfahren zu beiden Testzeitpunkten bei den 
Patienten durchzuführen. Wie bereits beschrieben, gibt es Hinweise für eine Persistenz von HCV-
Virusvarianten in PBMC bzw. für eine Reservoirbildung im Gehirn (131). Eine solche Persistenz 
wird durch die SVR, die lediglich die Viruselimination aus dem Blut anzeigt, nicht erfasst. Ob 
ausbleibende Verbesserungen der Aufmerksamkeitsleistung durch eine HCV-Latenz im Gehirn 
verursacht wurden, kann in dieser Studie somit nicht beantwortet werden, da die genannten 
Untersuchungen im Rahmen der Arbeit nicht möglich waren. 
 
Messinstrument 
Insgesamt bewegten sich die hier gemessenen durchschnittlichen Werte der TVA-Parameter 
beider Stichproben im Rahmen der bei gesunden Probanden vergleichbarer Altersgruppe 
erhobenen Werte in anderen Studien, in denen das CombiTVA-Paradigma zur Anwendung kam 
(103, 107, 134). Die Anpassungsgüte des TVA-Modells war vergleichbar mit publizierten Werten 
(121) und betrug in Patienten- und Kontrollgruppe > 90%. 
Die Objektivität der TVA-basierten Messung war durch das experimentelle Design und die 
standardisierte Durchführung grundsätzlich gegeben. Trotzdem kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass tageszeitliche Schwankungen die Konzentrationsfähigkeit der Teilnehmer während 
der Testung beeinflussten, da es organisatorisch nicht möglich war, jeden Teilnehmer zur gleichen 
Tageszeit zu testen. Wann immer möglich, wurde individuell jedoch die Folgetestung zur gleichen 
Tageszeit wie die erste Testung durchgeführt (bei ca. 60% der Teilnehmer). 
Die interne Reliabilität aller TVA-Parameter wird insgesamt als hoch eingestuft und hat sich im 
Vergleich mit einem anderen vergleichbaren experimentellen Verfahren überlegen gezeigt. Auch 
die Test-Retest-Reliabilität wurde von Habekost et al. für Forschungszwecke als geeignet 
eingestuft (121).  
Trotz theoretischer und mathematischer Unabhängigkeit der einzelnen TVA-Parameter wurden in 
dieser Studie interparametrische Zusammenhänge mit mittlerer bis großer Effektstärke zwischen 
einzelnen Parametern gefunden. Die stärkste Korrelation bestand für die Parameter C und K. 
Dieser empirische Zusammenhang ist in der Literatur bekannt und ausführlich beschrieben (105, 




interparametrische Zusammenhänge gefunden. Da diese jedoch nicht in der Literatur beschrieben 
sind, handelt es sich vermutlich um spezifische Effekte der untersuchten Stichproben. Die 
theoretische Unabhängigkeit der einzelnen Parameter war somit in dieser Studie empirisch nicht 
vollständig gegeben. 
Es muss festgestellt werden, dass mit der TVA-basierten Testung für sich genommen trotz des 
Nachweises individueller Defizite auf Einzelfallebene keine systematisch abbildbaren, 
signifikanten Gruppenunterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden gezeigt werden 
konnten. Möglicherweise sind visuelle Aufmerksamkeitsdefizite, reaktionszeitenunabhängig 
gemessen, trotz Beeinträchtigungen in konventionellen neuropsychologischen Tests, insgesamt 
sehr gering ausgeprägt. Die TVA-basierte Testung konnte sich in diesem Fall nicht wie erwartet 
als sensitiveres Testinstrument erweisen. Der a-Parameter jedoch, zu dem in der bisherigen 
Literatur nur geringer klinischer Bezug besteht, könnte sich bei einer repräsentativeren und 
größeren Patientengruppe als sensitiver Marker für visuelle Aufmerksamkeitsdefizite erweisen, da 
er den bei HCV- und HIV-Patienten oft beeinträchtigten Bereich Exekutivfunktionen abbildet und 
auch in der hier untersuchten Patientengruppe der am häufigsten beeinträchtigte Parameter war. 
Interessant wäre auch die Frage, ob sich andere Dimensionen der Aufmerksamkeit  (vgl. (135)) 
nach DAA-Therapie stärker modulierbar zeigen. Die TVA-basierte Testung ist taxonomisch eher 
der Aufmerksamkeitsdimension „Selektivität“ zuzuordnen. Ein Vergleich mit Funktionen, die der 
„Intensitätsdimension“ der Aufmerksamkeit zugeordnet werden, wie z. B. der Vigilanz, könnte für 
zukünftige Studien von Interesse sein. 
 
4.5. Fazit und Ausblick 
In dieser Arbeit wurde erstmals eine Gruppe HCV-monoinfizierter und HCV/HIV-koinfizierter 
Patienten mittels TVA-basierter Testung im Rahmen einer interferonfreien HCV-Therapie 
untersucht. Die eingangs formulierte Hypothese, dass sich die Patienten nach einer interferonfreien 
Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verbessern sollten, konnte in dieser Arbeit 
nicht bestätigt werden. Es waren sowohl zum ersten Testzeitpunkt als auch hinsichtlich der 
Leistungsänderung nach DAA-Therapie keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen TVA-
Parametern zwischen Patienten- und Kontrollgruppe zu beobachten, ebenso zeigten sich in einer 
neuropsychologischen Standardtestung, die im Rahmen einer anderen Dissertation durchgeführt 
wurde, keine signifikanten Verbesserungen im Bereich Aufmerksamkeit (111, 112). 
Möglicherweise hätte eine größere und hinsichtlich psychiatrischer Komorbiditäten 




und diesbezüglich stärker von einer DAA-basierten Therapie profitiert. Hinweise auf eine 
Verschlechterung kognitiver Funktionen nach DAA-Therapie, wie z. T. für die IFN-Therapie 
beschrieben (86), konnten in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht gefunden werden. Die 
Verbesserungen der Patientengruppe in einigen kognitiven Bereichen in der parallel 
durchgeführten neuropsychologischen Standardtestung weisen insgesamt auf positive Effekte der 
DAA-basierten HCV-Eradikation auf kognitive Defizite hin (111, 112). Fehlende Verbesserungen 
der Aufmerksamkeit bzw. ein konstanter Anteil an individuell beeinträchtigten Patienten in der 
TVA-basierten Testung zum zweiten Testzeitpunkt könnten einen Hinweis auf persistierende 
Aufmerksamkeitsdefizite nach DAA-basierter HCV-Eradikation darstellen. Um diese Hypothese 
zu untersuchen, wäre in zukünftigen Studien eine Kombination von Aufmerksamkeitstestungen 
mit bildgebenden Methoden oder HCV-PCR-Nachweis im Liquor angezeigt. Bei antiretroviralen 
Medikamenten ist eine unterschiedlich effektive ZNS-Gängigkeit bekannt, die therapeutisch zur 
Suppression der Virusreplikation im ZNS genutzt werden kann (136). Die ZNS-Gängigkeit der 
DAA war bisher jedoch nicht Thema von Studien. Im Hinblick auf eine mögliche HCV-Persistenz 
im Gehirn nach erfolgreicher HCV-Eradikation wird die Untersuchung der ZNS-Gängigkeit der 
DAA zukünftig an Bedeutung gewinnen. 
In dieser Arbeit konnten keine Hinweise dafür gefunden werden, dass HCV/HIV-koinfizierte 
Patienten stärker von Aufmerksamkeitsdefiziten betroffen sein könnten als HCV-monoinfizierte 
Patienten. Auch hinsichtlich der Leistungsänderung visueller Aufmerksamkeitsparameter scheint 
sich eine DAA-Therapie in beiden Patientensubgruppen ähnlich auszuwirken. Diese Ergebnisse 
müssen in weiteren Studien mit größeren Stichproben überprüft werden, da möglicherweise die 
Stichprobenzahlen in dieser Arbeit zu klein waren, um signifikante Unterschiede zu detektieren.  
Erste bereits veröffentlichte Hinweise dafür, dass sich Fatigue und HRQOL nach DAA-Therapie 
verbessern, konnten in dieser Arbeit bestätigt werden. Da diese Endpunkte für die Patienten von 
eminenter Bedeutung sind, sollten subjektive Messinstrumente in zukünftigen Studien zu 
interferonfreien Therapien bei HCV-Patienten als fester Bestandteil integriert werden und auch im 
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